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1 Zusammenfassung 
Das kationische Zytokin Interleukin-26 (IL-26) ist aufgrund seiner Struktur und seiner Homo-
logie zu IL-10 ein Mitglied der IL-10-Zytokin-Familie. IL-26 wird vorwiegend von T-Zellen, 
Subtypen Natürlicher Killerzellen, Monozyten sowie Fibroblasten- und Makrophagen-ähn-
lichen Synoviozyten exprimiert. Die Signaltransduktion erfolgt im Wesentlichen über einen 
heterodimeren Rezeptor, der aus der Liganden-bindenden Rezeptorkette IL-20R1 und der 
akzessorischen Kette IL-10R2 besteht. Der Rezeptor wird hauptsächlich von epithelialen 
Zellen gebildet. In Zellkultur konnten für IL-26 sowohl Replikations-fördernde als auch anti-
virale Effekte auf verschiedene Modellviren gezeigt werden. Das Ziel dieser Arbeit war es, 
den antiviralen Effekt von IL-26 und dessen Wirkmechanismen auf die Infektion mit dem 
humanen Cytomegalovirus (hCMV) in Zellkulturen primärer Fibroblasten zu untersuchen. 
Nach Vorbehandlung permissiver Fibroblasten mit IL-26 und hCMV-Infektion wurden gegen-
über den Kontrollen Konzentrations-abhängig signifikant weniger Zellen infiziert. Die Auswer-
tung erfolgte dabei durch Fluoreszenzmikroskopie, Durchflusszytometrie und Virustitration. 
Dieser Effekt war abhängig von dem Verhältnis zwischen Virustiter und der Zahl der Zielzel-
len. Bei niedrigem Virustiter war der Anteil virusinfizierter Zellen in Gegenwart von IL-26 stär-
ker vermindert. Erfolgte zuerst die Virus-Infektion und dann die IL-26-Inkubation waren signi-
fikant mehr Zellen infiziert als nach Vorinkubation mit IL-26. Dies weist auf eine Bedeutung 
von IL-26 in der Frühphase der Virusinfektion hin. Der beobachtete Effekt war spezifisch für 
hCMV. Die Infektion mit Herpes-simplex-Virus Typ 1 wurde durch IL-26 nicht beeinflusst. Der 
antivirale Effekt von IL-26 war unabhängig von IL-26R. Für primäre Fibroblasten konnte zwar 
eine geringe RNA-Expression beider Rezeptorketten nachgewiesen werden, jedoch unter-
blieb nach IL-26-Behandlung der Fibroblasten die Phosphorylierung der Transkriptionsfakto-
ren, zu der es nach IL-26R-Aktivierung kommt. Bezüglich der Expression viraler Proteine 
konnte ein Einfluss von IL-26 auf spezifische Replikationsphasen im Immunblot nicht gezeigt 
werden. Des Weiteren wurde die zelluläre Genexpression hCMV-infizierter Fibroblasten 
untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass IL-26 in virusinfizierten Zellen zu einer Induk-
tion der antiviral wirksamen Gene für Interferon-β1 (IFN-β1) und für IFN-abhängige Faktoren 
führt. In nicht-infizierten Zellen konnte dagegen eine Steigerung der Genexpression durch IL-
26 nicht nachgewiesen werden. Entsprechend konnten erhöhte IFN-β1-Konzentrationen im 
Kulturüberstand IL-26-behandelter, virusinfizierter Fibroblasten gemessen werden. 
Das Zytokin IL-26 hemmt also IL-26R-unabhängig die hCMV-Infektion permissiver Fibrobla-
sten. IL-26 erscheint wesentlich für die Frühphase der Virusinfektion und dürfte durch seine 
stark basische Ladung die elektrostatischen Wechselwirkungen zwischen dem Virus und der 
Zielzelle beeinflussen. Außerdem steigerte IL-26 die Expression von IFN-β1 und IFN-respon-
siver Gene und dürfte somit die antiviralen zellulären Funktionen unterstützen.  
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2 Summary 
The cationic cytokine interleukin-26 (IL-26) is a member of the interleukin-10-cytokine-family 
due to its structure and homology to IL-10. IL-26 is mainly expressed by T-cells, specific 
subtypes of natural  killer cells, monocytes as well as fibroblast- and macrophage-like 
synoviocytes. The signal transduction is mainly mediated through a heterodimeric receptor 
consisting of the ligand-binding chain IL-20R1 and the accessory chain IL-10R2. The 
receptor is expressed by epithelial cells. In cell culture, IL-26 showed both replication-
enhancing and antiviral effects on different model viruses. The aim of this project was to 
investigate the antiviral effect of IL-26 and its mechanism on the infection by human 
cytomegalovirus (hCMV) in cell cultures of primary fibroblasts. 
After pretreatment of the fibroblasts with IL-26 and the following hCMV infection, significantly 
less cells were infected in comparison to the controls in a concentration-dependent way. The 
measurements were performed with fluorescence microscopy, flow cytometry and virus titra-
tion. The effect depended on the ratio between virus titers and cell numbers. Upon low virus 
titers, the proportion of virus-infected cells was more decreased in presence of IL-26. If the 
cells were first infected with the virus and then incubated with IL-26, significantly more cells 
were infected than after preincubation with IL-26. This indicates a relevance of IL-26 for the 
early phase of virus infection. The observed effect of IL-26 was specific for hCMV. The 
infection with herpes-simplex-virus type 1 was not affected by IL-26. The antiviral effect of IL-
26 was independent of IL-26R. In primary fibroblasts, a low-level RNA expression of both 
receptor chains could be shown. However, the phosphorylation of the transcription factors 
was not observed which occurs typically after IL-26 treatment. Concerning the expression of 
virus proteins, an influence of IL-26 on specific replication phases could not be demonstrated 
by immunoblot. Furthermore, the cellular gene expression of hCMV-infected fibroblasts was 
examined. An induction of the antiviral genes for interferon-β1 (IFN-β1) and for IFN-
dependent factors was detectable in virus-infected cells which were pretreated with IL-26. In 
non-infected cells, an increase of gene expression by IL-26 could not be observed. 
Correspondingly, increased IFN-β1 concentrations were detectable in the culture supernatant 
of IL-26-treated and virus-infected cells. 
Thus, the cytokine IL-26 inhibits hCMV infection of permissive fibroblasts independently of IL-
26R. IL-26 seems relevant for the early phase of virus infection and might influence the 
electrostatic interactions between the virus and the target cells due to its highly basic 
charges. In addition, IL-26 also induced the expression of IFN-β1 and IFN-responsive-genes 
and, hence, might support antiviral cellular functions. 
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3 Einleitung 
3.1 Die Interleukin-10-Zytokin-Familie 
Zytokine beeinflussen über spezifische Rezeptoren Zellinteraktionen und bewirken eine Viel-
zahl verschiedener Effekte. Eine Untergruppe der Zytokine bilden die Interleukine (IL). Diese 
zeichnen sich meist durch kurze Halbwertszeiten aus und sind bereits in niedrigen Konzen-
trationen biologisch aktiv. 
Die Mitglieder der IL-10-Zytokin-Familie gehören zur Gruppe der Typ-II-Zytokine, welche sich 
über den spezifischen Aufbau ihrer Rezeptoren definieren (Fickenscher et al., 2002). Zu den 
Typ-II-Zytokinen wird auch die Gruppe der Interferone (IFN) gezählt (Bazan, 1990). Neben 
dem Prototyp IL-10 gehören die Zytokine IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-26 und die λ-IFNe IL-
28A, IL-28B und IL-29 zur IL-10-Zytokin-Familie. Die Gene für diese Zytokine sind an weni-
gen Loci im menschlichen Genom jeweils in unmittelbarer Nachbarschaft lokalisiert. Sie ha-
ben außerdem eine verwandte Primär- und Sekundärstruktur und verwenden ähnliche Re-
zeptorkomplexe. Die Gene für IL-10, IL-19, IL-20 und IL-24 sind zusammen auf Chromosom 
1 in der Region 1q32 und die Gene für IL-22 und IL-26 auf Chromosom 12 in der Region 
12q15 lokalisiert (Dumoutier et al., 2000b; Knappe et al., 2000). Die Gene haben den 
gleichen strukturellen Aufbau und bestehen im Falle von IL-10, IL-19, IL-20, IL-22 oder IL-26 
aus je fünf und bei IL-24 aus sechs kodierenden Exons (Zdanov, 2010). Zwischen den Mit-
gliedern der IL-10-Familie besteht eine Homologie von 9 - 40 % in der Aminosäuresequenz. 
Trotz der teilweise niedrigen Identität haben alle Mitglieder eine ähnliche Sekundärstruktur 
(Zdanov, 2010). Diese besteht aus sechs α-Helices, die durch Disulfidbrücken untereinander 
verbunden sind (Walter & Nagabhushan, 1995; Zdanov et al., 1995; Josephson et al., 2001; 
Nagem et al., 2002; Chang et al., 2003; Xu et al., 2005; Jones et al., 2008). 
Die Signaltransduktion der IL-10-Familien-Mitglieder erfolgt über heterodimere Rezeptoren. 
Dabei werden einzelne Rezeptorketten jeweils von mehreren Zytokinen verwendet. Bei-
spielsweise wird die Rezeptorkette IL-10R2 von IL-22, IL-26, IL-28A, IL-28B und IL-29 ge-
nutzt (Sabat et al., 2010). Die Bindung der Zytokine an ihren Rezeptor führt zu einer Phos-
phorylierung und Aktivierung der Transkriptionsfaktoren signal transducers and activators of 
transcription (STAT). Dabei wird von allen IL-10-Familien-Mitgliedern vorwiegend der Trans-
kriptionsfaktor STAT-3 aktiviert. In einigen Zelllinien kommt es aber auch zu einer Aktivierung 
von STAT-1 und STAT-5 (Hör et al., 2004; Sheikh et al., 2004; Tritsaris et al., 2007). 
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3.1.1 Interleukin-10  
IL-10, der Prototyp der IL-10-Zytokin-Familie, wurde initial als ein von murinen Th2-Zellen se-
zernierter inhibitorischer Faktor entdeckt, welcher die IFN-γ-Expression der Th1-Zellen 
hemmt (Fiorentino et al., 1989). IL-10 übt darüber hinaus eine Vielzahl weiterer inhibitori-
scher und stimulatorischer Effekte auf verschiedene Immunzellen aus und nimmt eine essen-
tielle Rolle als Suppressor der körpereigenen Immunantwort ein und ist damit ein wichtiger 
Faktor für die Entwicklung einer immunologischen Toleranz. 
Im Genom verschiedener DNA-Viren konnten virale Homologe des humanen IL-10 identifi-
ziert werden, welche die Virusinfektion beeinflussen. Das IL-10-Homolog des γ1-Herpesvirus 
Epstein-Barr-Virus weist eine Identität der Aminosäuresequenz von 83 % zum humanen IL-
10 auf (Hsu et al., 1990; Liu et al., 1997; Fickenscher et al., 2002). Auch das humane β-Her-
pesvirus Cytomegalovirus (hCMV) bildet ein IL-10-Homolog. Dieses hat jedoch mit einer 
Homologie von 23 % eine wesentlich niedrigere Sequenzidentität. Dennoch konnte gezeigt 
werden, dass das virale IL-10-Homolog an den IL-10R bindet und eine Signaltransduktion 
stattfindet (Kotenko et al., 2000). 
Das humane IL-10 bildet Homodimere von ca. 35 kDa aus zwei nicht kovalent verbundenen 
Monomeren. Das IL-10-Homodimer hat zwei V-förmig orientierte Domänen, bestehend aus 
Helix A-D des einen und Helix E` und F` des anderen Monomers (Savan et al., 2009). Der IL-
10R ist ein heterodimerer Rezeptor, der aus der Liganden-bindenden Rezeptorkette IL-10R1 
und der akzessorischen Rezeptorkette IL-10R2 besteht (Lutfalla et al., 1993; Liu et al., 1994; 
Kotenko et al., 1997). Die Bindung von IL-10 an IL-10R1 verursacht konformationelle Ände-
rungen, die zu einer Assoziation mit IL-10R2 führen. Über die Rezeptor-assoziierten Tyrosin-
kinasen Janus-Kinase 1 (JAK1) und Tyrosinkinase 2 (Tyk2) kommt es zur einer Phospho-
rylierung zweier spezifischer Tyrosinreste der intrazellulären Domäne von IL-10R1 und zur 
Anlagerung der Transkriptionsfaktoren STAT-1, STAT-3 und STAT-5, die ebenfalls phospho-
ryliert und dadurch aktiviert werden. Die phosphorylierten STAT-Faktoren bilden Homodime-
re aus und werden in den Zellkern transloziert, wo sie mit hoher Affinität an Promotoren der 
IL-10-responsiven Gene binden (Finbloom & Winestock, 1995; Weber-Nordt et al., 1996; 
Wehinger et al., 1996). 
Zu den durch IL-10 induzierbaren Genen zählen suppressor of cytokine signaling (SOCS)-1 
und -3 (Ding et al., 2003). SOCS-1 ist ein Inhibitor der Signaltransduktion durch die Zytokine 
IL-4, IL-10 und IFN-γ (Alexander et al., 1999; Naka et al., 2001; Ding et al., 2003) und führt 
über die Inhibition von JAK1 zur negativen Rückkopplung und Begrenzung der Signaltrans-
duktion (Yasukawa et al., 1999). Die Induktion von SOCS-3 führt zu einer Hemmung der 
Signaltransduktion durch IL-6 (Niemand et al., 2003). 
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IL-10 wird vorwiegend von Immunzellen gebildet. Dabei erfolgt die Produktion im Wesentli-
chen durch Monozyten, Makrophagen und verschiedene Subtypen von T-Zellen. Aber auch 
Dendritische Zellen, B-Lymphozyten, Natürliche Killerzellen (NK-Zellen), Mastzellen und Gra-
nulozyten exprimieren geringere Mengen des Zytokins. In den meisten Geweben konnte eine 
Expression von IL-10 nicht nachgewiesen werden (Moore et al., 2001; Sabat et al., 2010). 
Die wesentlichen Zielzellen von IL-10, welche den IL-10R exprimieren, sind hämatopoetische 
Zellen wie Monozyten, Dendritische Zellen, T-Zellen, B-Zellen, NK-Zellen und Mastzellen 
(Moore et al., 2001; Wolk et al., 2002; Nagalakshmi et al., 2004a). 
IL-10 bewirkt hauptsächlich eine Suppression von Entzündungsreaktionen. Die Antigenprä-
sentation über den major histocompatibility complex (MHC) Typ II durch Makrophagen und 
Dendritische Zellen wird reduziert (de Waal Malefyt et al., 1991b; Ding & Shevach, 1992; Enk 
et al., 1993; Macatonia et al., 1993; Péguet-Navarro et al., 1994). Außerdem wird die Ex-
pression proinflammatorischer Zytokine wie IL-1β, IL-2, IL-6 und des tumor necrosis factor α 
(TNF-α) inhibiert (de Waal Malefyt et al., 1991a; Fiorentino et al., 1991). Des Weiteren wird 
die Synthese antiinflammatorischer Proteine wie dem IL-1R-Antagonisten, dem löslichen 
TNF-α-Rezeptor und von Gewebsinhibitoren der Matrixmetalloproteasen gefördert (Moore et 
al., 2001). Durch Inhibition der IFN-γ-Sekretion trägt IL-10 zur Differenzierung von Th2-Zellen 
bei (D'Andrea et al., 1993). Weitere Effekte sind die Aktivierung der Immunglobulinproduktion 
in B-Zellen (Rousset et al., 1992), die Proliferationsinduktion von Mastzellen (Thompson-
Snipes et al., 1991) und die Erhöhung der Zytotoxizität von NK-Zellen (Cai et al., 1999). 
3.1.2 Interleukin-19 
Das Zytokin IL-19 konnte aufgrund seiner Homologie zu IL-10 bei der Durchsuchung von 
Gendatenbanken identifiziert werden (Gallagher et al., 2000). Zusammen mit IL-20 und IL-24 
nutzt IL-19 einen Rezeptor, der aus den Ketten IL-20R1 und IL-20R2 besteht und auch als 
Typ-I-IL-20R bezeichnet wird (Dumoutier et al., 2001a; Parrish-Novak et al., 2002). IL-19 wird 
vor allem von Monozyten, Makrophagen und zu einem geringeren Teil auch B-Zellen gebil-
det (Gallagher et al., 2000; Wolk et al., 2002). Allerdings konnte für die Zytokine IL-19, IL-20 
und IL-24 auch eine Expression in aktivierten somatischen Zellen wie beispielsweise Kerati-
nozyten bestätigt werden (Hunt et al., 2006; Kunz et al., 2006; Holland et al., 2009; Tohyama 
et al., 2009; Wolk et al., 2009). IL-20R wird in signifikantem Ausmaß in der Haut, der Lunge, 
den Genitalorganen und verschiedenen Drüsen gebildet (Parrish-Novak et al., 2002; Wolk et 
al., 2004; Kunz et al., 2006). 
Bislang existieren nur wenige Untersuchungen zu den biologischen Effekten von IL-19. 
Monozyten werden durch die Behandlung mit IL-19 zur Bildung der proinflammatorischen 
Zytokine IL-6 und TNF-α stimuliert. Außerdem führt IL-19 zu einer Apoptoseinduktion muriner 
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Monozyten und zu der vermehrten Bildung radikaler Sauerstoffspezies (Liao et al., 2002). Im 
Serum von Patienten mit Asthma bronchiale konnte gegenüber gesunden Probanden eine 
erhöhte IL-19-Konzentration gemessen werden. Eine Rolle in der Pathogenese dieser Er-
krankung ist möglich (Liao et al., 2004). 
3.1.3 Interleukin-20  
IL-20 wurde ebenfalls unter Verwendung spezieller Algorithmen bei der Durchsuchung von 
Gendatenbanken entdeckt (Blumberg et al., 2001). Die Signaltransduktion erfolgt über den 
Typ-I-IL-20R, der aus den Ketten IL-20R1 und IL-20R2 besteht. Die Signaltransduktion ist 
aber auch über den Typ-II-IL-20R möglich, der aus IL-22R und IL-20R2 zusammengesetzt ist 
(Dumoutier et al., 2001a; Parrish-Novak et al., 2002). IL-20 wird von aktivierten Monozyten, 
Gliazellen, Keratinozyten und reifenden Dendritischen Zellen gebildet (Blumberg et al., 2001; 
Wolk et al., 2002 und 2008; Hosoi et al., 2004). Die Haut scheint aufgrund der starken 
Expression des Rezeptors das Hauptzielorgan von IL-20 zu sein (Wolk et al., 2004; Kunz et 
al., 2006). Weiter konnte gezeigt werden, dass IL-20-transgene Mäuse verschiedene Haut-
veränderungen, wie eine Verdickung der Epidermis, eine Hyperkeratose und eine Verdich-
tung des Stratum corneum, aufwiesen, welche neonatal zum Tode führten (Blumberg et al., 
2001). In der Keratinozyten-Zelllinie HaCat führte die IL-20-Behandlung über die STAT-3-Ak-
tivierung zur Expression der proinflammatorischen Faktoren TNF-α, des S100-calcium-
binding-protein-A8 (S100A8) und des monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) (Blumberg et 
al., 2001). Außerdem könnte IL-20 bei den Autoimmunerkrankungen Psoriasis vulgaris und 
der Rheumatoiden Arthritis von Bedeutung sein. In der Haut von Patienten mit Psoriasis 
vulgaris konnte eine Überexpression von IL-20 gezeigt werden (Hosoi et al., 2004). Zudem 
wurde in Gewebeproben entzündlich veränderter Hautläsionen von Patienten mit Psoriasis 
vulgaris eine Zunahme der Expression des IL-20R in Keratinozyten, Endothelzellen und 
Monozyten nachgewiesen (Blumberg et al., 2001). Des Weiteren wurden erhöhte IL-20-Kon-
zentrationen in der Synovialflüssigkeit von Patienten mit Rheumatoider Arthritis gemessen 
(Hsu et al. 2006). 
3.1.4 Interleukin-22 
IL-22 wurde als ein Faktor entdeckt, der von T-Zellen nach IL-10-Stimulation sezerniert wird. 
Die Identität der Aminosäuresequenz im Vergleich zu IL-10 beträgt etwa 22 % (Dumoutier et 
al., 2000c). Der IL-22R wird aus der Liganden-bindenden Rezeptorkette IL-22R und der ak-
zessorischen Rezeptorkette IL-10R2 gebildet (Xie et al., 2000; Kotenko et al., 2001a). Die 
Signaltransduktion kann außerdem über den Typ-I-IL-20R erfolgen. Dabei ist die Signaltrans-
duktion allerdings weniger effizient als über den IL-22R (Blumberg et al., 2001). Des Weite-
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ren konnte ein lösliches Protein mit Strukturhomologien zu IL-22R identifiziert werden, das 
eine hohe Bindungsaffinität zu IL-22 aufweist. Dieses IL-22-bindende Protein (IL-22BP) fun-
giert als wasserlöslicher Antagonist für IL-22 am Zellmembran-assoziierten IL-22R (Dumou-
tier et al., 2001a; Gruenberg et al., 2001; Kotenko et al., 2001b; Xu et al., 2001). IL-22 wird 
von aktivierten T-Zellen, Mastzellen, Dendritischen Zellen und NK-Zellen exprimiert. Be-
sonders stark ist die Expression in Th17-Zellen ausgeprägt, einem CD4+ T-Zell-Subtyp 
(Wolk et al., 2002; Liang et al., 2006; Zheng et al., 2007). In aktivierten T-Zellen wurde eine 
Koexpression von IL-22 mit IFN-γ und IL-26 beobachtet (Wolk et al., 2002). IL-22R wird in 
verschiedenen Geweben einschließlich der Haut, den Nieren, dem Gastrointestinaltrakt und 
den Atemwegen gebildet (Wolk et al., 2004; Kunz et al., 2006). IL-22BP wird in hohem Aus-
maß von Plazenta- und Mammagewebe exprimiert (Dumoutier et al., 2001a; Gruenberg et 
al., 2001; Xu et al., 2001). Aber auch Dendritische Zellen können IL-22BP produzieren 
(Nagalakshmi et al., 2004a). 
IL-22 ist in die Regulation von Entzündungsreaktionen der Leber (Dumoutier et al., 2000c), 
des Pankreas (Aggarwal et al., 2001), des Darms (Nagalakshmi et al., 2004b) und der Haut 
(Wolk et al., 2004; Boniface et al., 2005) involviert und führt vorwiegend zur Induktion proin-
flammatorischer Proteine. Eine mögliche Rolle von IL-22 in der Pathogenese verschiedener 
Autoimmunerkrankungen wird diskutiert. IL-22 führt zu einer Induktion der Akut-Phase-Pro-
teine Serum-Amyloid-A, α1-Antichymotrypsin und Haptoglobin in der Leber (Dumoutier et al., 
2000c). In einer Hepatom-Zelllinie konnte auch eine SOCS-3-Induktion beobachtet werden 
(Kotenko et al., 2001b). Keratinozyten werden durch eine IL-22-Behandlung zur Produktion 
der proinflammatorischen und antimikrobiellen Proteine S100A7-Psoriasin, S100A8 und 
S100A9 stimuliert (Broome et al., 2003). Außerdem kommt es zu einer dosisabhängigen Ex-
pression von β-Defensin-2 und β-Defensin-3 (Wolk et al., 2004). Klinische Studien lassen 
vermuten, dass eine durch IL-23 induzierte Expression von IL-22 eine wesentliche Rolle in 
der mukosalen Immunreaktion von Lunge und Darm und bei der Progression der Auto-
immunerkrankung Psoriasis vulgaris spielt (Schoenmakers et al., 1995; Donnelly et al., 1999; 
Aggarwal et al., 2001; Blumberg et al., 2001; Hör et al., 2004; Sheikh et al., 2004; Yoon et al., 
2006 und 2010). In der Haut führt IL-22 zu einer Hyperproliferation von Keratinozyten mit 
daraus resultierender Verdickung der Epidermis (Dambacher et al., 2009). Bei Patienten mit 
Psoriasis vulgaris konnte eine positive Korrelation zwischen Erkrankungsschwere und der IL-
22-Plasmakonzentration gezeigt werden (Wolk et al., 2006). IL-22 könnte auch in der Patho-
genese der Autoimmunerkrankung Morbus Crohn von Bedeutung sein. In Untersuchungen 
konnten IL-22-exprimierende CD4+ T-Zellen in entzündlichen Kolonläsionen nachgewiesen 
werden (Andoh et al., 2005; Dambacher et al., 2009). Zudem wurden bei Patienten mit 
Morbus Crohn im Vergleich zu gesunden Probanden erhöhte IL-22-Plasmakonzentrationen 
gemessen (Wolk et al., 2007). Auch bei der Rheumatoiden Arthritis führt IL-22 durch 
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Stimulation der Proliferation synovialer Fibroblasten und Induktion verschiedener Proteine zu 
einer Verstärkung der Entzündungsreaktionen (Ikeuchi et al., 2005). 
3.1.5 Interleukin-24 
Das Zytokin IL-24 wurde in humanen Melanomzelllinien nach Behandlung mit IFN-β und dem 
Proteinkinase-C-Aktivator Mezerin identifiziert und zunächst als melanoma differentiation 
associated gene 7 bezeichnet (Jiang et al., 1995; Wang et al., 2002). Wie IL-19 und IL-20 
nutzt IL-24 den Typ-I-IL-20R. Eine Signaltransduktion über den Typ-II-IL-20R ist ebenfalls 
möglich (Dumoutier et al., 2001a; Parrish-Novak et al., 2002). IL-24 wird hauptsächlich von 
Th2-Zellen und aktivierten Leukozyten gebildet (Schaefer et al., 2001; Ellerhorst et al., 2002). 
IL-24 induziert die Expression von IL-6, TNF-α und IFN-γ in myeloischen Zellen des peri-
pheren Bluts (Caudell et al., 2002). Außerdem führte IL-24 zu einem Wachstumsstopp oder 
zur Apoptose bei einer Reihe von Tumorzelllinien, ohne dass aber eine Beeinflussung ge-
sunder Zellen stattfand (Jiang et al., 1996; Saeki et al., 2000 und 2002; Mhashilkar et al., 
2001; Cao et al., 2002; Lebedeva et al., 2002; Sarkar et al., 2002; Sauane et al., 2003). IL-24 
führt des Weiteren zu einer Hemmung der Angiogenese (Ramesh et al., 2003). 
IL-24 zeigte außerdem eine gegen maligne Tumore gerichtete Aktivität. Die intramurale In-
jektion eines Adenovirus-Vektors zur Expression des IL-24-Gens führte zu einer nachweis-
baren Apoptose von Tumorzellen (Cunningham et al., 2005; Tong et al., 2005). 
3.1.6 Interleukin-28A, Interleukin-28B und Interleukin-29 
Die Zytokine IL-28A, IL-28B und IL-29 werden auch als λ-IFNe klassifiziert und alternativ als 
IFN-λ1, IFN-λ2 und IFN-λ3 bezeichnet. Alle drei weisen nur geringe Sequenzhomologie zu 
IL-10 auf, haben jedoch einen ähnlichen genomischen Aufbau wie die übrigen Mitglieder der 
IL-10-Zytokin-Familie. Sie bestehen aus mehreren Exons und nutzen, wie verschiedene an-
dere IL-10-Familien-Mitglieder, IL-10R2 als akzessorische Rezeptorkette (Kotenko et al., 
2003; Sheppard et al., 2003). Alle drei Gene sind in enger Nachbarschaft auf Chromosom 19 
in der Region 19q13 lokalisiert (Kotenko et al., 2003). Die Signaltransduktion erfolgt über den 
gemeinsamen Rezeptor, der aus der Liganden-bindenden Rezeptorkette IFN-λR1 und IL-
10R2 besteht. Im Gegensatz zu den anderen IL-10-Familien-Mitgliedern kommt es zu der 
vorwiegenden Phosphorylierung von STAT-1 und STAT-2. Diese Faktoren bilden zusammen 
mit dem IFN-regulatory factor (IRF)-9 den Transkriptionsfaktorenkomplex IFN-stimulated-
gene-factor (ISG)-3, der auch mit der Signaltransduktion der Typ-I-IFNe assoziiert ist 
(Kotenko et al., 2003; Sheppard et al., 2003). 
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Produzenten Rezeptorketten Wirkung Zielzellen 
IL-10    
Monozyten,  
Makrophagen,  
T-Zellen, 
Dendritische Zellen, 
B-Zellen, NK-Zellen, 
Mastzellen und  
Granulozyten 
IL-10R1/IL-10R2 Suppression der Antigenpräsentation  
über den MHC-II, Hemmung der 
Expression proinflammatorischer 
Zytokine wie IL-1β, IL-2, IL-6 und TNF-α,  
Inhibierung der IFN-γ-Sekretion, 
Aktivierung der Immunglobulin- 
produktion in B-Lymphozyten 
hämatopoetische  
Zellen wie Monozyten,  
Dendritische Zellen,  
B- und T-Zellen,  
NK-Zellen und  
Mastzellen 
IL-19    
Monozyten,  
Makrophagen,  
B-Zellen 
Typ-I-IL-20R 
(IL-20R1/IL-20R2) 
Induktion proinflammatorischer Zytokine  
wie IL-6 und TNF-α, Apoptoseinduktion 
in murinen Monozyten, Bildung reaktiver 
Sauerstoffspezies  
somatische Zellen von  
Haut, Lunge, Ge- 
schlechtsorganen und 
verschiedenen Drüsen 
IL-20    
Keratinozyten,  
Gliazellen,  
Monozyten,  
Dendritische Zellen 
Typ-I-IL-20R  
(IL-20R1/IL-20R2), 
Typ-II-IL-20R  
(IL-22R/IL-20R2) 
Expression proinflammatorischer  
Zytokine wie TNF-α, S100A8 und  
MCP-1 
Keratinozyten,  
Endothelzellen,  
Monozyten 
IL-22    
T-Zellen, 
Mastzellen, 
NK-Zellen, 
Dendritische Zellen 
Typ-I-IL-20R  
(IL-20R1/IL-20R2), 
Typ-II-IL-20R 
(IL-22R/IL20-R2), 
IL-22BP 
Expression der Akutphase-Proteine  
Serum-Amyloid, α1-Antichymotrypsin  
und Haptoglobin, Expression der 
proinflammatorischen Faktoren S100A7-
Psoriasin, S100A8, S100A9, β-Defensin 
2 und β-Defensin- 3, Induktion von 
SOCS-3 
somatische Zellen von  
Haut, Nieren, Atem-  
wegen und Gastro- 
intestinaltrakt 
IL-24    
Th2-Zellen,  
Mononukleäre  
Zellen,  
somatische  
Zellen wie z.B.  
Keratinozyten 
Typ-I-IL-20R  
(L-20R1/IL-20R2), 
Typ-II-IL-20R  
(IL-22R/IL-20R2) 
Induktion eines Wachstumsstopp oder  
Apoptose in verschiedenen Tumorzell-
linien, Hemmung der Angiogenese, 
Verstärkung der Expression von IL-6, 
TNF-α und IFN-γ in myeloischen Zellen 
somatische Zellen 
IL-26    
T-Zellen, 
NK-Zellen, 
spezielle 
Synoviozyten 
IL-20R1/IL10-R2 Hochregulation der proinflammatori-
schen Zytokine IL-6 und IL-8 
Epithelzellen von Haut,  
Kolon, Geschlechts- 
organen, Herz,  
Speicheldrüsen 
IL-28A, IL-28B, IL-29 
nahezu alle  
virusinfizierten  
somatischen Zellen,  
Dendritische Zellen 
IFN-λR1/IL-10R2 Expression der antiviral wirksamen  
Gene MxA, 2‘5‘-OAS und PKR, 
Hochregulation der MHC-1-Expression 
alle 
Tab. 1: Tabellarische Übersicht über die Mitglieder der IL-10-Zytokin-Familie. Gegenüberstellung von 
Zelltypspezifitäten, verwendeten Rezeptorketten, Wirkungen und Zielzellen. 
IL-28A, IL-28B und IL-29 werden wie die Typ-I-IFNe IFN-α und IFN-β von virusinfizierten Zel-
len exprimiert (Kotenko et al., 2003; Sheppard et al., 2003). Eine deutlich erhöhte Expression 
wurde in Dendritischen Zellen gemessen (Coccia et al., 2004). Die biologischen Effekte von 
IL-28A, IL-28B und IL-29 ähneln denen der Typ-I-IFNe. In verschiedenen Tumorzelllinien 
wurde eine vermehrte Expression von MHC-I-Molekülen beobachtet (Kotenko et al., 2003). 
Außerdem kommt es zu einer vermehrten Bildung antiviral wirksamer Faktoren wie dem 
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Myxovirus resistance gene A (MxA), der 2'5'-Oligoadenylat-Synthetase (2'5'-OAS) und der 
Proteinkinase R (PKR), die auch für die antiviralen Effekte der Typ-I-IFNe verantwortlich ge-
macht werden (Brierley & Fish, 2002). Die wesentlichen Eigenschaften der Zytokine aus der 
IL-10-Familie sind in der Tab. 1 aufgelistet. 
3.1.7 Interleukin-26 
IL-26 wurde aufgrund seiner Überexpression in humanen T-Zellen entdeckt, die in Zellkultur 
zu stabilem Wachstum transfomiert wurden. Die Wachstums-Transformation erfolgte dabei 
mit Herpesvirus saimiri, einem T-Zell-Tumor-Virus von Neuweltaffen. Durch subtraktive Hyb-
ridisierung erfolgte die Klonierung einer 1076 bp umfassenden komplementären DNA 
(cDNA), die für ein Polypeptid mit 171 Aminosäuren kodiert. IL-26 hat aufgrund seines hohen 
Anteils positiv geladener Aminosäuren wie Lysin oder Arginin eine positive elektrische La-
dung. Der berechnete isoelektrische Punkt liegt bei pH 10,77. IL-26 weist eine 24,7 %-ige 
Aminosäure-Identität und eine 47 %-ige Aminosäure-Ähnlichkeit mit IL-10, dem Prototypen 
der IL-10-Zytokin-Familie, auf (Knappe et al., 2000). 
Das IL-26-Gen ist auf Chromosom 12 in der Region 12q15 in unmittelbarer Nachbarschaft zu 
IFN-γ und IL-22 lokalisiert (Dumoutier et al., 2000b; Knappe et al., 2000). Alle drei Gene sind 
in gleicher Orientierung auf das Zentromer ausgerichtet und werden gemeinsam von mit Her-
pesvirus saimiri transformierten T-Zellen überexprimiert, was das Vorliegen gemeinsamer 
Regulationsmechanismen wahrscheinlich macht. Das Gen besteht aus fünf Exons, die von 
drei kleineren und einem großen Intron unterbrochen werden (Knappe et al., 2000). 
Bei den meisten Wirbeltierarten einschließlich Fischen, Fröschen und Vögeln konnte das IL-
26-Gen nachgewiesen werden. Innerhalb des murinen Genoms fehlt es jedoch vollständig. 
Analysen der Genome von Pufferfisch (Takifugu rubripes), Zebrafisch (Danio rerio) und des 
tropischen Krallenfrosches (Xenopus tropicalis) ergaben eine starke Konservierung des Gen-
clusters von IL-22, IL-26 und IFN-γ. Während die Sequenzübereinstimmung mit den IL-26-
Paralogen anderer Säugetierarten zwischen 85-95 % liegt, ist diese bei Spezies wie Zeb-
rafisch und Fröschen mit 17-30 % wesentlich geringer (Igawa et al., 2006; Qi & Nie, 2008; 
Savan et al., 2009). 
Das IL-26-Polypeptid ist aus sechs α-Helices aufgebaut, die Cystein-Reste beinhalten, 
welche für die Ausbildung intermolekularer Bindungen essentiell erscheinen. Wie IL-10 bildet 
IL-26 Homodimere aus. Diese Vermutung wird dadurch unterstützt, dass sich das Molekül-
gewicht von IL-26 in der Natrium-Dodecyl-Sulfat-Polyacrylamidgel-Elektrophorese (SDS-
PAGE) unter nicht-denaturierenden Bedingungen im Vergleich zu denaturierenden Bedin-
gungen von 19 kDa auf 36 kDa nahezu verdoppelt (Knappe et al., 2000). 
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Der IL-26R ist ein heterodimerer Klasse-II-Zytokin-Rezeptor, der aus der Liganden-binden-
den Rezeptorkette IL-20R1 mit einer langen intrazellulären Domäne und der akzessorischen 
Rezeptorkette IL-10R2 mit einer kurzen intrazellulären Domäne besteht. Nach Bindung von 
IL-26 an IL-20R1 kommt es zu konformationellen Veränderungen, welche zu der Anlagerung 
von IL-10R2 führen. Dies bewirkt eine Aktivierung der Rezeptor-assoziierten Tyrosinkinasen 
JAK1 und Tyk2, durch welche die Phosphorylierung der Transkriptionsfaktoren STAT-1 und 
STAT-3 erfolgt. Anschließend kommt es zu der Translokation von homodimerem phospho-
STAT (pSTAT)-1 und -3 in den Zellkern (Hör et al., 2004; Sheikh et al., 2004). Dabei kommt 
es in der humanen Kolonkarzinomzelllinie Colo-205 zu einer präferentiellen Phospho-
rylierung von STAT-3 gegenüber STAT-1 (Sheikh et al., 2004). Für die Rezeptorkette IL-
20R1 existieren drei verschiedene mRNA-Transkripte als alternative Spleißvarianten. Jedoch 
konnte gezeigt werden, dass die Signaltransduktion über den IL-26R nur in Zelllinien mit der 
Expression des vollständigen Transkripts mit 3,6 kb stattfand (Sheikh et al., 2004). Diese 
Mechanismen sind in Abb.1 skizziert. 
Das Zytokin IL-26 wird hauptsächlich von aktivierten T-Zellen exprimiert. Jedoch können 
auch Leukozyten des peripheren Blutes, NK-Zellen sowie Fibroblasten- und Makrophagen-
ähnliche Synoviozyten von Patienten mit Rheumatoider Arthritis IL-26 exprimieren (Knappe 
et al., 2000; Wolk et al., 2002; Hör et al., 2004; Nagalakshmi et al., 2004a; Corvaisier et al., 
2012). IL-26 ist zudem ein Marker für einen bestimmten Subtyp von Th17 CD4+ T-Zellen, 
welche sich über eine durch IL-23 induzierbare Transkription von IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-
26, IFN-γ und dem chemokine-(C-C motif)-ligand-20 auszeichnen (Wilson et al., 2007). 
Außerdem ist ein Subtyp von CD56+ NKp44+ NK-Zellen durch eine Koexpression von IL-26 
und IL-22 charakterisiert. Diese trat insbesondere nach Stimulation der Zellen mit IL-23 auf 
(Cella et al., 2009; Hughes et al., 2009). 
IL-26R wird vorwiegend auf epithelialen Zellen exprimiert. Die Expression des Rezeptors 
wurde bei Zellen des Immunsystems aber nicht beobachtet (Blumberg et al., 2001; Wolk et 
al., 2002; Hör et al., 2004; Sheikh et al., 2004). Da die Rezeptorkette IL-10R2 von nahezu 
allen Körperzellen gebildet wird (Aggarwal et al., 2001; Wolk et al., 2002), entscheidet die 
Expression der Rezeptorkette IL-20R1 darüber, ob eine Zelle für IL-26 sensibel ist. IL-20R1 
wird in hohem Ausmaß von Epithelzellen der Haut und des Kolons exprimiert. Auch verschie-
dene Tumorzelllinien der Leber und des Kolon bilden IL-20R1 (Hör et al., 2004; Nagalakshmi 
et al., 2004b; Sheikh et al., 2004; Dambacher et al., 2009). Geringere Mengen an IL-20R1-
Transkripten konnten außerdem in Herz, Speicheldrüsen, Hoden, Prostata und Plazenta ent-
deckt werden (Blumberg et al., 2001). 
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Signaltransduktion über den IL-26R. Die Bindung von homodimerem 
IL-26 an IL-20R1 führt zu konformationellen Änderungen, welche die Anlagerung von IL-10R2 bewirkt (links 
oben). Durch die Rezeptor-assoziierten Tyrosinkinasen JAK1 und Tyk2 kommt es zu der Phosphorylierung der 
Transkriptionsfaktoren STAT-1 und STAT-3 (Mitte). Diese bilden Dimere aus und werden in den Zellkern translo-
ziert. Nach Bindung an entsprechende Promotoren kommt es zur Expression von SOCS-3 und IRF-1. SOCS-3 
bewirkt über einen negativen Rückkopplungsmechanismus die Inhibition der STAT-Phosphorylierung über die 
Rezeptor-assoziierten Tyrosinkinasen (unten). IL-26 bindet an Proteoglykane der Zelloberfläche. Eine von IL-26R 
unabhängige Signaltransduktion ist möglich. Die genauen Mechanismen sind aber derzeit noch nicht bekannt 
(rechts oben). 
In T-Zell-Kulturen ist nur ein geringer Anteil von IL-26 im Kulturüberstand nachweisbar, da 
der überwiegende Teil Zell-assoziiert verbleibt (Knappe et al., 2000). Aufgrund der positiven 
Ladung von IL-26 und dem berechneten isoelektrischen Punkt von 10,77 wird eine Assozia-
tion mit Proteoglykanen der Zelloberfläche vermutet. Diese Vermutung wird durch die Beob-
achtung gestützt, dass IL-26 eine starke Bindung an Glykosaminoglykane wie Heparin auf-
weist, das eine Vielzahl negativ geladener Sulfatreste beinhaltet. Durch Zugabe von Heparin 
konnte die IL-26-abhängige STAT-3-Phosphorylierung vollständig blockiert werden. Dieser 
Effekt wurde in geringerem Ausmaße auch bei anderen Glykosaminoglykanen beobachtet. 
Die Bindung von IL-26 wird somit nicht alleine von der Ladung der Glykosaminoglykane, 
sondern auch von deren strukturellem Aufbau beeinflusst (Hör et al., 2004). Proteoglykane 
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der Zelloberfläche weisen eine ähnliche Struktur wie Glykosaminoglykane auf und könnten 
durch eine unmittelbare Bindung von IL-26 zu auto- oder parakrinen Effekten führen. IL-26 
könnte dabei aufgrund unterschiedlicher Expressionsmuster der Proteoglykane zelltyp-
spezifische Effekte und lokale Kontakt-basierte Effekte bewirken (Hör et al., 2004). 
Die biologischen Effekte von IL-26 und seine Bedeutung für die körpereigenen Regulations-
mechanismen sind noch weitgehend unerforscht. Allerdings zeichnet sich ab, dass IL-26 
eine Rolle bei der Regulation von Entzündungsreaktionen spielt. So führt IL-26 beispiels-
weise zu einer Induktion der proinflammatorischen Zytokine IL-6 und IL-8 in Keratinozyten 
und intestinalen Epithelzellen (Hör et al., 2004; Dambacher et al., 2009). Außerdem führte 
die Behandlung der Kolonkarzinomzelllinie HT-29 mit IL-26 zu einer verstärkten Bildung von 
IL-8, TNF-α und der Transkription von SOCS-3 (Dambacher et al., 2009). Die SOCS-3-Ex-
pression führt über einen negativen Rückkopplungsmechanismus zu der Hemmung der über 
IL-26R vermittelten Signaltransduktion (Dambacher et al., 2009). Außerdem bewirkt IL-26 
eine rasche posttranskriptionelle Modifikation von IRF-1, woraus sich Einflüsse auf bak-
terielle und virale Infektionen ergeben könnten (Braum, 2013). 
3.2 Humanes Cytomegalovirus 
hCMV gehört zur Gruppe der Herpesviren, die aufgrund unterschiedlicher biologischer Ei-
genschaften in die α-, β- und γ-Herpesviren aufgeteilt wird. Zu den α-Herpesviren zählen das 
Herpes-simplex-Virus (HSV) Typ 1 und Typ 2 und das Varicella-Zoster-Virus. hCMV gehört 
zusammen mit den Humanen Herpesviren 6 und 7 in die Gruppe der β-Herpesviren. Die Ver-
treter der γ-Herpesviren sind das Epstein-Barr-Virus und das Humane Herpesvirus 8, das 
auch als Kaposi-Sarkom-assoziiertes Herpesvirus bezeichnet wird. 
3.2.1 Epidemiologie 
hCMV kommt weltweit und ubiquitär vor. Die Prävalenz spezifischer Antikörper in der Be-
völkerung variiert jedoch stark in Abhängigkeit vom sozioökonomischen Standard der unter-
suchten Länder. Die Prävalenz in den Industriestaaten Amerikas, Westeuropas und in Au-
stralien ist dabei niedriger als in den Ländern der Dritten Welt (Krech, 1973). Für viele Län-
der Afrikas und Asiens beträgt die Antikörperprävalenz nahezu 100 %, während die Präva-
lenz in den Industriestaaten zwischen 40 und 70 % liegt (Lamberson & Dock, 1992). Der 
Durchseuchungsgrad der Bevölkerung nimmt mit dem Alter zu. Dabei werden zwei Erkran-
kungsgipfel beobachtet. Der Erste ist in den ersten zwei bis drei Lebensjahren, welcher vor 
allem durch Schmierinfektionen mit Speichel verursacht wird und ein Zweiter im Alter von 16 
bis 30 Jahren, in dem die Übertragung hauptsächlich durch Sexualkontakte geschieht 
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(Staras et al., 2008). Der Anteil seropositiver Individuen steigt danach im Alter auf 50 bis 70 
% an (Mocarski ,1994). 
3.2.2 Übertragung 
Eine horizontale Transmission zwischen Mitgliedern derselben Spezies ohne Übertragung 
von der Mutter auf das Kind wird von einer vertikalen Transmission von der Mutter auf den 
Fötus oder das Neugeborene unterschieden. Die horizontale Transmission geschieht durch 
direkten Kontakt mit infektiösen Körperflüssigkeiten. Eine Übertragung durch Urin, Speichel, 
Tränen, Sperma und Zervikalsekret, aber auch über Bluttransfusionen oder Organtransplan-
tationen bei seropositiven Spendern ist möglich. Als Risikofaktoren für die Übertragung wur-
den erhöhte Marker sexueller Aktivität und der Kontakt zu Kleinkindern identifiziert (Chandler 
et al., 1985; Pereira et al., 1990; Sohn et al., 1991; Coonrod et al., 1998). In Kohortenstudien 
konnte gezeigt werden, dass eine Verbreitung von hCMV vor allem dort auftritt, wo viele 
Kleinkinder zusammenkommen, wie es z.B. in Kindertagestätten der Fall ist (Pass et al., 
1984; Murph et al., 1986; Adler, 1988). Dies ist unter anderem durch vermehrte Mund-Hand-
Kontakte und über gemeinsam genutztes Spielzeug zu erklären. Bei infizierten Individuen 
war die Ausscheidung von hCMV über Speichel und Urin teilweise über Jahre hinweg nach-
weisbar (Hutto et al., 1986; Britt, 2006b). Die vertikale Transmission kann transplazentar, in-
trapartal oder über die Muttermilch erfolgen. Bei der transplazentaren Übertragung können 
Primärinfektionen, Reinfektion oder die Reaktivierung einer latenten Infektion zu einer Über-
tragung führen (Boppana et al., 2001). Die intrapartale Transmission geschieht über lokalen 
Kontakt zu infektiösem Zervikalsekret. In verschiedenen Untersuchungen war nahe dem Ge-
burtstermin bei 2-28 % der Frauen hCMV in Vagina oder Zervix nachweisbar (Stagno et al., 
1982). Die Transmissionsraten liegen bei hCMV-Nachweis bei etwa 50 % (Reynolds et al., 
1973). Eine Übertragung des Virus ist auch über die Muttermilch möglich. In ca. 95 % der 
Milchproben seropositiver Mütter konnte hCMV-DNA detektiert werden (Hotsubo et al., 1994; 
Asanuma et al., 1996; Vochem et al., 1998; Jim et al., 2004). 
Die Inzidenz einer kongenital übertragenen hCMV-Infektion liegt zwischen 0,3 und 1,2 % 
(Hamprecht & Jahn, 2007). Die Infektion erfolgt zumeist nach einer Primärinfektion der Mut-
ter während der Schwangerschaft mit einer Transmissionsrate von 40-50 % (Hamprecht & 
Jahn, 2007). Etwa 7-10 % der infizierten Kinder entwickeln Symptome einer hCMV-Infektion, 
von denen ca. 10 % an den Folgen der Erkrankung versterben (Mandell et al., 1995; de Jong 
et al., 1998). Die postnatale Transmission über die Muttermilch wurde bei etwa 35-40 % der 
Frühgeborenen seropositiver Mütter beobachtet. Reifgeborene sind hingegen weniger 
gefährdet (Trincado & Rawlinson, 2001; Meier et al., 2005; Hamprecht & Jahn, 2007). 
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3.2.3 Klinik 
Im Regelfall verläuft eine hCMV-Infektion im immunkompetenten Wirt klinisch stumm. Die 
Ausbildung eines febrilen Infektes mit Zeichen einer Mononukleose, ähnlich einer Infektion 
mit dem Ebstein-Barr-Virus, bis hin zu schweren Erkrankungen mit Organversagen sind je-
doch möglich (Stagno et al., 1986). Zu den Symptomen, den klinischen und laborchemischen 
Befunden einer hCMV-Infektion gehören Fieber, zervikale Lymphadenopathie, exsudative 
Pharyngitis, Myalgien, Müdigkeit, Hepatosplenomegalie, Hautekzeme, ein Transaminasen-
anstieg und eine Lymphozytose mit atypischen Lymphozyten (Klemola et al., 1970; Jordan et 
al., 1973; Pannuti et al., 1985). Schwere Verläufe nach einer Primärinfektion bis hin zum Or-
ganversagen sind bei immunkompetenten Individuen sehr selten. Zu den spezifischen, durch 
hCMV verursachten Organerkrankungen zählen eine Enteritis, Thromboembolien, Thrombo-
penie, hämolytische Anämie, Enzephalitis, Neuropathien, Myokarditis und Augenentzündun-
gen, die im Regelfall nur bei immunsupprimierten Individuen beobachtet werden (Eddleston 
et al., 1997; Laing et al., 1997). 
Durch transplazentare Übertragung kann es zu einer kongenitalen hCMV-Infektion kommen. 
Diese äußert sich in abnehmender Häufigkeit mit Petechien oder Purpura, niedrigem Ge-
burtsgewicht, Hepatosplenomegalie, Ikterus, hämolytischer Anämie, Pneumonie sowie neu-
rologischen Auffälligkeiten wie intrakraniellen Kalzifikationen, Mikrozephalie, Hörminderung, 
Chorioretinitis, Krampfanfällen und dem Tod des Fötus (Istas et al., 1995). Entscheidend für 
die Prognose einer kongenitalen Infektion ist das Gestationsalter zum Zeitpunkt der Infektion 
und, ob es sich um eine primäre Infektion der Mutter oder Reaktivierung einer latenten Virus-
infektion handelt. Generell scheint das Ausmaß der Schädigung mit abnehmendem Gesta-
tionsalter und bei Vorliegen einer Primärinfektion zuzunehmen (Fowler et al., 1992; Faucher 
et al., 1998; Pass et al., 2006). 
hCMV ist ein wichtiger opportunistischer Krankheiterreger bei immunsupprimierten Patien-
ten. Dabei kommen sowohl die Primärinfektion als auch die Reaktivierung des Virus vor. In 
Patienten nach Organtransplantation werden eine akute febrile Erkrankung, organspezifische 
Effekte und indirekte Effekte beobachtet (Ljungman et al., 2002). Zu den organspezifischen 
Erkrankungen zählen die Pneumonie, Colitis, Hepatitis, Retinitis, Pankreatitis, Myokarditis, 
Enzephalitis und Neuropathie. Als indirekte Effekte werden die Transplantatabstoßung, eine 
beschleunigte Arteriosklerose der Koronararterien und ein erhöhtes Risiko für Bakterien- und 
Pilz-Infektionen beobachtet (Kim et al., 2000). Bei mit dem humanen Immundefizienz-Virus 
(HIV) infizierten Patienten korreliert das Risiko einer Erkrankung eng mit der Anzahl der 
CD4+ T-Zellen (Reimer & Meisel, 1996). Innerhalb von zwei Jahren erkranken 21,4 % der 
Patienten mit einer CD4-T-Zell-Zahl von < 100 /mm3 im Gegensatz zu 10,3 % mit > 100 /mm3 
an hCMV (Cheung & Teich, 1999). 
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3.2.4 Diagnostik 
Zur Diagnostik einer hCMV-Infektion stehen unterschiedliche Methoden zur Verfügung. Mög-
lich sind der direkte Nachweis des Virus in Zellkultur, der Nachweis viraler Antigene, der 
hCMV-DNA und der Nachweis spezifischer IgM- und IgG-Antikörper (Reimer & Meisel, 1996; 
Haller & Mertens, 1999). Als Primärdiagnostik kann der Antigennachweis des viralen phos-
phorylierten Proteins pp65 in neutrophilen Granulozyten des peripheren Blutes erfolgen. Dies 
wurde aber weitestgehend zugunsten des quantitativen Nachweises der hCMV-DNA über 
Nukleinsäureamplifikation aus Blut ersetzt. Mit diesen Methoden ist der Nachweis einer In-
fektion auch vor einer Serokonversion möglich (Mocarski, 1994; Staras et al., 2008). Des 
Weiteren kann die Infektion über den Anstieg von spezifischen IgM- und IgG-Antikörpertitern 
aus Serumproben erfolgen, die im Abstand von zwei Wochen entnommen werden (Preik-
saitis et al., 2005). Bei Transplantationspatienten erfolgt zum Monitoring einer möglichen In-
fektion neben dem quantitativen Nachweis von pp65 in neutrophilen Granulozyten vor allem 
die quantitative Viruslast-Bestimmung aus dem Blut (Petrik, 2006). 
3.2.5 Aufbau und Replikation 
hCMV weist den typischen Aufbau aller Herpesviren auf (Mocarski & Courcelle, 2001; Liu & 
Zhou, 2006). Das Virus ist von einer Lipiddoppelschicht umhüllt, die sich vom Endoplasmati-
schen Retikulum der Wirtszelle ableitet (Britt, 2006a; Liu & Zhou, 2006; Mocarski, 2006a). 
Diese Hülle umgibt ein ikosaedrisches Nukleokapsid, welches das lineare DNA-Genom mit 
ca. 235 kbp beinhaltet (Prichard et al., 1998). Das Nukleokapsid ist in das sogenannte 
Tegument oder die Matrix eingebettet (Kattenhorn et al., 2004; Varnum et al., 2004). Das Te-
gument ist unter der Virusmembran eine amorphe Schicht des Virus, welche viele virale Pro-
teine wie beispielsweise Transaktivatoren oder Zelltyp-spezifische Funktionen enthält (Britt & 
Boppana, 2004; Gerna et al., 2005). hCMV weist eine Spezies- und Zelltypspezifität und die 
Eigenschaft auf, dass es weitgehend Zell-assoziiert verbleibt. In Studien an Autopsiematerial 
von immunsupprimierten Patienten, die an einer akuten hCMV-Infektion verstorben waren, 
konnte gezeigt werden, dass Antigene und Nukleinsäuren des hCMV vor allem in Epithel-, 
Endothelzellen, Makrophagen und Dendritischen Zellen nachweisbar waren (Gerna et al., 
2004; Digel & Sinzger, 2006). 
Im Vergleich zu anderen Viren ist der Replikationzyklus von hCMV langsam und es vergehen 
etwa 48-72 h zwischen dem Eintritt des Virus in die Zielzelle und der Freisetzung der Virus-
partikel. Das Virus bindet an Heparansulfate auf der Oberfläche der Zielzellen. Die Bindung 
erfolgt dabei auch an Zelltypen, in denen eine Replikation nicht möglich ist (Compton & 
Fiere, 2006; Mocarski, 2006b). Durch die Bindung wird unter Einbeziehung weiterer zellulärer 
Rezeptoren eine Kaskade von Ereignissen in Gang gesetzt, welche zum Eintritt des Virus in 
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die Zelle führt (Boyle & Compton, 1998). Welche Rezeptoren hCMV dabei verwendet, ist der-
zeit weiterhin unbekannt. Der Eintritt von hCMV geschieht hauptsächlich über eine direkte 
Fusion mit der Zellmembran (Compton & Fiere, 2006). Eine Endozytose des Virus wird bei-
spielsweise in Endothelzellen beobachtet (Ryckman et al., 2006). Wenn das virale Nukleo-
kapsid im Zytoplasma freigesetzt wurde, erfolgt die Assoziation mit zellulären Mikrotubuli und 
die Translokation zum Zellkern, wo die virale DNA freigesetzt wird (Döhner & Sodeik, 2004).  
Während des Replikationszyklus von hCMV gliedert sich die virale Genexpression in drei Ab-
schnitte, die als immediate early (IE)-, delayed early (DE)- und late (L)-Phase bezeichnet 
werden. Unmittelbar nach der Freisetzung der viralen DNA im Zellkern beginnt die Expres-
sion der immediate early-Gene (Stratton et al., 2001; White & Spector, 2006). Im hCMV-Ge-
nom gibt es verschiedene IE-exprimierte Regionen. Die Region immediate early-1 kodiert 
unter anderem das phosphorylierte Protein 72 (pp72), das über die Suppression von STAT-
Faktoren zur Limitierung der IFN-Expression führt (Mocarski & Courcelle, 2001; Paulus et al., 
2006). Zu den Hauptfunktionen der IE-Gene gehört die Regulation der DE- und L-Genexp-
ression (Stinski & Meier, 2006). Die DE-Phase beginnt etwa 6 h post infectionem (p.i.). In 
dieser Phase wird der Großteil des viralen Genomes transkriptionell aktiv. Die mehr als 23 
verschiedenen DE-Gene sind wesentlich für die virale DNA-Synthese und die Reifung des 
Nukleokapsids. Das Tegumentprotein pp65 ist das dominierende DE-Protein (Dworsky et al., 
1983; Yu et al., 2003). Die Spätphase (L-Phase) der Replikation beginnt 24-36 h p.i. und 
mündet in einer maximalen Virusfreisetzung nach 72-96 h p.i. (McCormick et al., 2005; 
McCormick & Mocarski, 2006). In der L-Phase kommt es zur Expression der viralen DNA-
Polymerase. Das phosphorylierte Protein 52 (pp52) ist eine Untereinheit dieser DNA-Poly-
merase (McMahon & Anders, 2002). Im Zellkern bildet sich ein Replikationskompartiment 
und es kommt zu zytoplasmatischen Einschlüssen, welche die Verpackung und die Frei-
setzung der Viruspartikel steuern (Penfold & Mocarski, 1997). Nach Assemblierung des 
Nukleokapsids und Verpackung der Virus-DNA erfolgt die anschließende Freisetzung durch 
Exozytose (Gewurz et al., 2001; Mettenleiter, 2004). 
3.2.6 Pathogenese und Viruslatenz 
Die Primärinfektion mit hCMV geht typischerweise mit der viralen Replikation in Schleimhäu-
ten nach direktem Kontakt mit infektiösem Sekret einher (Cannon & Davis, 2005). Während 
der systemischen Phase der Infektion kommt es zu einer Leukozyten-assoziierten Virämie. 
Unreife Monozyten des Knochenmarks und ihre Vorläufer konnten als Vehikel für die Disse-
mination des Virus identifiziert werden. Unmittelbar nach Eintritt des Virus in die Wirtszelle 
kommt es zu Veränderungen der Zellhomöostase (Compton & Fiere, 2006). Unter anderem 
bewirkt hCMV eine Dysregulation des Zellzyklus mit Ausbildung eines Mitose-ähnlichen Sta-
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diums und eine Störung der zelleigenen Abwehrmechanismen, einschließlich der Expression 
des IRF-3, der IFN-Expression und der zellulären Apoptosemechanismen (Skaletskaya et 
al., 2001; Hertel & Mocarski, 2004; Smith & Mocarski, 2005; White & Spector, 2006). Virales 
pp65 führt im Zellkern zu der verminderten Transkription von IFN und des proinflammatori-
schen nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells (NF-B) (Browne & 
Shenk, 2003) und zu der Translokationshemmung des IRF-3 in den Zellkern (Abate et al., 
2004). Das pp72 bildet einen Komplex mit STAT-1 und STAT-2, welcher die Assoziation des 
IRF-9 mit seinen Promotoren verhindert (Paulus et al., 2006). 
Die Immunreaktion gegen hCMV ist vorwiegend Zell-basiert und wird über T-Zellen, Dendriti-
sche Zellen und NK-Zellen vermittelt, die auch für eine lebenslange Kontrolle der latenten 
hCMV-Infektion wichtig sind (Salazar-Mather et al., 2000 und 2002; Dalod et al., 2002 und 
2003). T-Zellen sind als Teil des adaptiven Immunsystems an der Kontrolle der Virusinfektion 
beteiligt. Dagegen spielen Makrophagen keine Rolle (Noda et al., 2006). Die Bedeutung von 
T- und NK-Zellen wird dadurch hervorgehoben, dass hCMV verschiedene Gene exprimiert, 
welche die T- und NK-Zell-vermittelte Erkennung virusinfizierter Zellen verhindern und die 
Wirtszellen durch Herunterregulierung der MHC-I-Expression weniger empfänglich für eine 
NK-Zell-gesteuerte Lyse machen (Falk et al., 2002; Mocarski, 2004). Da Patienten, die 
infolge ihrer HIV-Infektion erniedrigte T-Zellzahlen aufweisen, empfänglicher für schwere 
Verläufe einer hCMV-Infektion sind, wird die Bedeutung der T-Zell-vermittelten Immun-
antwort bestätigt (Deayton et al., 2002; Tamarit et al., 2004; Bronke et al., 2005). Die 
humorale Immunantwort über Antikörper nimmt dagegen eine untergeordnete Rolle ein. In 
experimentellen Untersuchungen ergaben sich jedoch Hinweise für eine Protektion des Wirts 
vor einer hCMV-Infektion (Pass, 2001). Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass hCMV-
spezifische Immunglobuline in hoher Dosierung eine transplazentare Übertragung des Virus 
verhindern (Nigro et al., 2005). Eine erworbene Immunität gegen hCMV schützt aber nicht 
vor einer Reinfektion, jedoch ist die Präexistenz einer zellulären Immunität ein ent-
scheidender Faktor für die Limitation der akuten Infektion sowohl bei immunkompetenten als 
auch immunsupprimierten Individuen (Tu et al., 2006; Wills et al., 2006). 
Die hCMV-Infektion führt zu einer lebenslangen Latenz des Virus. Dabei wird eine persisten-
te Replikation auf niedrigem Niveau diskutiert (Pass, 2001). Diese andauernde Virusreplika-
tion tritt vor allem in Speicheldrüsen und in den Nieren auf und führt zu einer intermittieren-
den Ausscheidung von Viruspartikeln über das gesamte Leben hinweg. Myeloische Vorläu-
ferzellen des peripheren Blutes werden außerdem mit der Latenz in Verbindung gebracht 
(Reeves et al., 2005b; Heineman et al., 2006; Mocarski et al., 2006). Als Pathomechanismus 
wird neben der oben dargestellten Immunevasion durch virale Genprodukte eine Unter-
drückung der viralen Genexpression durch die Wirtszelle diskutiert, welche durch Zytokine 
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und Wachstumsfaktoren beeinflusst wird. Proinflammatorische Zytokine werden als wichtige 
Mediatoren der Reaktivierung einer latenten hCMV-Infektion angesehen. Diese führen unter 
anderem zu einer Differenzierung und Aktivierung der myeloischen Vorläuferzellen (Hertel et 
al., 2003; Reeves et al., 2005a). 
Im Genom von hCMV ist außerdem ein virales Homolog des humanen IL-10 enthalten, das 
in zwei verschiedenen Formen exprimiert wird. Während der produktiven Replikation wird 
cmvIL-10 (Kotenko et al., 2000; Lockridge et al., 2000) und während der Latenzphase laten-
cy-associated viral IL-10 gebildet (Jenkins et al., 2004). Diese IL-10-Homologe beeinflussen 
das Verhalten von T-Zellen und führen zu einer Modulation der Immunantwort (Spencer et 
al., 2002). Dieser Mechanismus könnte dem Virus dazu verhelfen, eine lebenslange latente 
Infektion zu etablieren. Dabei werden myeloische Zellen durch das Virus sowohl zur Disse-
mination als auch als für die Latenz verwendet. Makrophagen und Dendritische Zellen konn-
ten beispielweise als Übertragungsquelle der hCMV-Infektion nach Transplantation solider 
Organe identifiziert werden (Mocarski et al., 2006; Reeves et al., 2005b). 
3.2.7 Therapie 
Als antivirale Substanzen stehen die Nukleosidanaloga Ganciclovir (GCV), Valganciclovir 
und Cidofovir und das Pyrophosphatanlogon Foscarnet zur Verfügung. Diese hemmen die 
hCMV-DNA-Polymerase und somit die Replikation des Virus. Eine Elimination des Virus ist 
hierdurch nicht möglich, da die episomale virale DNA persistiert. Nur die Virusreplikation wird 
verlangsamt bis unterbunden. Unter der Therapie können teils schwerwiegende Nebenwir-
kungen wie eine Myelotoxizität und eine Nephrotoxizität auftreten. Mit Ausnahme von Val-
ganciclovir müssen alle Substanzen parenteral verabreicht werden. Untersuchungen zu 
Hyperimmunglobulin-Präparaten haben bei Patienten nach Organtransplantation, bei unrei-
fen Neugeborenen mit Risiko für eine postnatale Infektion und bei Schwangeren gezeigt, 
dass gegenüber Placebo nur ein begrenzter oder nicht-existenter Nutzen vorlag (Snydman, 
2001). Eine Impfung gegen hCMV existiert nicht. Die adoptive T-Zell-Immuntherapie wird im 
Rahmen experimenteller Therapieverfahren, aber nicht in der Routinetherapie eingesetzt. 
3.3 Zielsetzung 
Im Vergleich zu den anderen Mitgliedern der IL-10-Zytokin-Familie sind die Effekte des Zyto-
kins IL-26 noch weitgehend unbekannt. In Voruntersuchungen zeigte IL-26 in Zellkultur mit 
verschiedenen Modellviren sowohl pro- als auch antivirale Effekte. Diese Arbeit sollte die IL-
26-bedingten Effekte auf hCMV in Zellkulturen primärer Fibroblasten untersuchen. Durch 
Analyse der Genexpression hCMV-infizierter Zellen sollten zudem Mechanismen der antivi-
ralen Effekte von IL-26 identifiziert werden.  
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4 Material und Methoden 
4.1 Material 
4.1.1 Eukaryonte Zelllinien 
Name Spezies Zelltyp 
Colo-205 Mensch Kolonkarzinom 
HFF Mensch  primäre Vorhautfibroblasten 
Tab. 2: Eukaryonte Zelllinien mit Angabe der Spezies. 
4.1.2 Zellkulturmedien und Zellkulturreagenzien 
Abkürzung Bezeichnung Hersteller 
DMEM Dulbecco’s Modified Eagle Medium PAA, Pasching 
DMEM, farblos Dulbecco’s Modified Eagle Medium Biochrom, Berlin 
Accutase Accutase PAA 
FKS Fötales Rinderserum PAA 
Gln L-Glutamin PAA 
PBS Dulbecco’s Posphate Buffered Saline PAA 
Pen/Strept Penicillin/Streptomycin PAA 
Trypsin/ETDA Trypsin/EDTA Biochrom 
Tab. 3: Zellkulturmedien und Zellkulturreagenzien zur Kultivierung der Zellen. 
4.1.3 Oligonukleotide und Sonden 
Nr. Zielgen Orientierung Oligonukleotid (5‘-3‘) Produkt 
(bp) 
Klonierung (TOPO-Vektor) 
2405 IFN-β1 vorwärts  ACA TTC TAA CTG CAA CCT TT 840 
2406 IFN-β1 revers TGA CTT TTG CAC CAA AAA TA  
2407 MxA vorwärts  TCA AGA CAC TCA TCA AGA AG 1153 
2408 MxA revers ATC AGG TGC TGA AAG ATC TC  
Quantitative RT-PCR 
2518 GAPDH vorwärts GAA GAT GGT GAT GGG ATT TC 226 
2519 GAPDH revers GAA GGT GAA GGT CGG AGT C  
2520 GAPDH Sonde FAM-CAA GCT TCC CGT TCT CAG CCT-BBQ  
2562 IFN-β1 vorwärts CGC CGC ATT GAC CAT CTA TG 110 
2563 IFN-β1 revers CAT TAG CCA GGA GGT TCT CAA CAA TA  
2564 IFN-β1 Sonde FAM-CCA GCC AGT GCT AGA TGA ATC TTG TCT GAA-BBQ  
2592 MxA vorwärts GAA AAC AAT TTT CAA GAA GGC CAT AA 125 
2593 MxA revers TGT TTC ACG ATT GTC TCA AAT GTC C  
2594 MxA Sonde FAM-CCT GGC AGC TCT CTA CCA CGA TAC TGA-BBQ  
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Nr. Zielgen Orientierung Oligonukleotid (5‘-3‘) Produkt 
(bp) 
RT-PCR 
2085 2‘5‘-OAS vorwärts TCA GAA GAG AAG CCA ACG TGA 400 
2086 2‘5‘-OAS revers CGG AGA CAG CGA GGG TAA AT  
2371 GAPDH vorwärts  GCA GGG GGG AGC CAA AAG GG 566 
2372 GAPDH revers TGC CAG CCC CAG CGT CAA AG  
2312 IFN-β1 vorwärts  TGC TCT GGC ACA ACA GGT AG 376 
2313 IFN-β1 revers AGC CAG GAG GTT CTC AAC AA  
2337 IL-10R2 vorwärts TAT TGG ACC CCC TGG AAT G 411 
2338 IL-10R2 revers GTA AAC GCA CCA CAG CAA G  
2331 IL-20R1 vorwärts  CTG TGT CTC TGG TGG TTT G 553 
2332 IL-20R1 revers CGC AGT AAA GAG TGT TCG G  
2339 IL-20R1 vorwärts  TCA AAC AGA ACG TGG TCC CAG TG 386 
2440 IL-20R1 revers TCC GAG ATA TTG AGG GTG ATA AAG  
2201  IRF-1 vorwärts  CTA AGA GCA AGG CCA AGA GGA A 483 
2194 IRF-1 revers GTA GAC TCA GCC CAA TAT CCC  
2089 ISG15 vorwärts  GGC TGG GAC CTG ACG GTG AAG 278 
2090 ISG15 revers CTG CTG CGG CCC TTG TTA TTC C  
2083 MxA vorwärts  GCT ACA CAC CGT GAC GGA TAT GG 289 
2084  MxA revers CGA GCT GGA CTG GAA AGC CC  
2087 PKR vorwärts  GCC TTT TCA TCC AAA TGG AAT TC 301 
2088 PKR revers GAA ATC TGT TCT GGG CTC ATG  
2266 SOCS-3 vorwärts  CGC GAA GGC TCC TTT GTG GA 350 
2267 SOCS-3 revers CAG CTT GCG CAC TGC GTT CA  
Sequenzierung 
M13 M13 
pCR 2.1 
vorwärts GTA AAA CGA CGG CCA GTG  
M13 M13 
pCR 2.1 
revers CAC AGG AAA CAG CTA TGA CC  
Tab. 4: Auflistung der verwendeten Oligonukleotide und Sonden. (Biomers, Ulm oder TIB MOLBIOL, Berlin). 
4.1.4 Enzyme 
Enzym Hersteller 
Benzonase (Endonuklease) Merck, Darmstadt 
DNase I, rekombinant, RNase-frei Roche Diagnostics, Mannheim 
Reverse Transkriptase (RT), Superscript II Life Technologies, Darmstadt 
Taq-DNA-Polymerase Fermentas, St. Leon-Rot 
RiboLock RNase-Inhibitor Fermentas 
Tab. 5: Liste der verwendeten Enzyme. 
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4.1.5 Restriktionsendonukleasen 
Restriktionsendonuklease Hersteller 
XhoI Fermentas 
BamH1 Life Technologies 
HindIII Life Technologies 
Tab. 6: Liste der verwendeten Restriktionsendonukleasen. 
4.1.6 Reagenzien 
Reagenz Hersteller 
Rekombinantes humanes IL-26 eigene Arbeitsgruppe 
Rekombinantes humanes IFN-α R&D Systems, Minneapolis, MN 
Rekombinantes humanes IL-2 (Proleukin®) Chiron, Emeryville, CA 
Hexadimethrinebromid (Polybren®) Sigma Life Science, St. Louis, MO 
Tab. 7: Liste der verwendeten Reagenzien. 
4.1.7 Antikörper 
Antikörper Spezies Hersteller 
Primäre Antikörper   
Anti-β-Actin (Klon 13E5; Nr. 4970) Kaninchen Cell Signaling Technology, Beverly, MA 
Anti-pSTAT-3, phospho-Tyr705 (Nr. 9131) Kaninchen Cell Signaling Technology 
Anti-pSTAT-1, phosphor-Tyr701 (Nr. 9171) Kaninchen Cell Signaling Technology 
Anti-STAT-3 (Nr. 9132) Kaninchen Cell Signaling Technology 
Anti-CMVp52 (CCH2, N1527) Maus DakoCytomation, Hamburg 
Anti-pp72 monoklonaler Antikörper Maus Michael Winkler, Kiel 
Anti-pp65 monoklonaler Antikörper Maus Michael Winkler, Kiel 
Sekundäre Antikörper   
Anti-Kaninchen-IgG, Peroxidase-konjugiert Schwein DakoCytomation 
Anti-Maus-IgG, Peroxidase-konjugiert Ziege Dianova, Hamburg 
Seren   
polyklonales Anti-IL-26-Serum Kaninchen eigene Arbeitsgruppe (Knappe et al., 
2000) 
Tab. 8: Liste der verwendeten Primär- und Sekundärantikörper und der Immunseren. 
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4.1.8 Puffer und Lösungen 
Bezeichnung Zusammensetzung 
Durchflusszytometrie  
Paraformaldehyd-Lösung (PFA) 4 g (w/v) Paraformaldehyd in 100 ml PBS mit NaOH gelöst (pH 7) 
Durchflusszytometrie-Puffer 5 % (v/v) FKS, 0,1 % Natriumazid in PBS 
SDS-PAGE  
10 % APS 1 g Ammoniumperoxodisulfat (APS) ad 10 ml H2O 
8-15 % Trenngel-Lösung 1,1-2,3 ml H2O; 1,3-2,5 ml 30 % Acrylamid/0,8 % Bisacrylamid; 1,3 ml 1,5 
M Tris-HCl pH 8,8; 50 μl 10 % SDS; 50 μl 10 % APS; 2-3 μl Tetramethyl-
ethylen-diamin (TEMED) 
5 % Sammelgel-Lösung 2,1 ml H2O; 0,5 ml 30 % Acrylamid/0,8 % Bisacrylamid; 0,38 ml 1 M Tris-
HCl pH 6,8; 30 μl 10 % SDS; 30 μl 10 % APS; 3 μl TEMED 
5x Proteinlaufpuffer 37,75 g Tris; 235 g Glycin; 125 ml 10 % SDS; H2O ad 2,5 l; pH 8,3 
2x Probenpuffer 1 ml 1 M Tris-HCl pH 6,8; 4 ml 10 % SDS; 2 ml Glycerin; 2 ml 0,1 % 
Bromphenolblau (BPB)-Lösung; 1 ml β-Mercaptoethanol (14,3 M) 
Lysepuffer 1 ml 1 M Tris-HCl pH 6,8; 4 ml 10 % SDS; 2 ml Glycerin; 2 ml 0,1 % BPB-
Lösung; 1 ml β-Mercaptoethanol (14,3 M); 1 μl Benzonase ad 1 ml 
Agarosegelelektrophorese  
10x Tris-Borat-EDTA-Puffer (TBE) 90 mM Tris-HCl; 890 mM Borsäure; 25 mM EDTA; pH 8,0 
1x TBE-Puffer mit Ethidiumbromid 1x TBE mit 0,5 μg/ml Ethidiumbromid 
10x DNA-Auftragspuffer 5 ml 100 % Glycerin; 4,8 ml H2O; 200 μl 0,5 M EDTA; 25 mg BPB 
Agarosegel 0,8-2 % (w/v) Agarose in 1xTBE 
Immunoblot  
10x Transferpuffer 144,2 g Glycin; 30,3 g Tris; H2O ad 1 l 
1x Transferpuffer 10 ml 10x Transferpuffer; 10 ml Methanol; 80 ml H2O 
1x Tris-buffered saline (TBS) 30 ml 5 M NaCl, 5 ml 2 M Tris-HCl pH 7,5 ad 1 l H2O 
1x TBS mit 0,05% Tween 20  5 ml 10 % Tween 20; 995 ml 1x TBS 
20x Phosphate-buffered saline (PBS) 320 g NaCl, 46 g Na2HPO4, 8 g KCl, 40 g KH2PO4 ad 2 l H2O 
Blockierpuffer (M-TBS) 5 % Magermilchpulver in 1x TBS mit 0,05 % Tween 20 
denaturierender Waschpuffer 50 mM Tris-HCl pH 6,8; 2 % SDS; 100 mM β-Mercaptoethanol 
Chemolumineszenz-System Super Signal West Femto Maximum Sensitivity und Super Signal West 
Pico chemiluminescent substrate (Thermo Fisher Scientific, Waltham, 
MA) 
Tab. 9: Zusammensetzung der verwendeten Puffer und Lösungen. 
4.2 Methoden 
4.2.1 Zellkultur 
Als für hCMV permissive Zellen wurden primäre Fibroblasten verwendet, die aus Vorhäuten 
anonymer Spender (Säuglinge und Kleinkinder) gewonnen wurden. Zur Überprüfung der 
Aktivität von IL-26 wurde die humane Kolonkarzinom-Zelllinie Colo-205 verwendet, die den 
IL-26R funktionell exprimiert. Die Zellen wurden in einem Kulturmedium aus DMEM mit 10 % 
hitzeinaktiviertem fötalen Rinderserum, 2 mM L-Glutamin, 100 U/ml Penicillin und 100 µg/ml 
Streptomycin kultiviert. Bei Auswertung der Experimente im Mikrotiterplatten-Fluoreszenz-
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Photometer (Fluorimeter) wurde statt rotem DMEM farbloses DMEM verwendet. Die Zellkul-
turen wurden bei 37°C, 5 % CO2 und einer relativen Luftfeuchtigkeit von 95 % inkubiert (Tab. 
2, 3). 
Für die Infektionsexperimente wurde hCMV mit einem genomisch integrierten Gen für das 
Grün-fluoreszierende Protein (GFP) verwendet (Marschall et al., 2000). Zur Amplifikation des 
Virus und Erstellung eines Virusstocks erfolgte die Kultivierung auf primären Fibroblasten für 
8 d. Nach lichtmikroskopisch beobachteter, nahezu vollständiger Zelldestruktion, wurden die 
Zellkulturüberstände abgezogen und der Virustiter wurde im Fluoreszenzmikroskop anhand 
der Anzahl fluoreszierender Zellen ebenfalls auf primären Fibroblasten in 96-well-Zellkultur-
platten in Quadruplikaten bestimmt. Der englische Begriff well beschreibt standardisierte Mik-
rotiterplatten mit einer vorgegebenen Anzahl von Vertiefungen, welche als Reaktionsgefäße 
genutzt werden. Der Virustiter betrug 1x 106 plaque-forming-unit /ml (Plaque-bildende 
Einheit, pfu/ml). Die Überstände wurden bei -80°C eingefroren und unmittelbar zum Ge-
brauch aufgetaut. Außerdem kam humanes HSV-1 mit einem ebenfalls genomisch 
integrierten GFP-Gen zur Anwendung (Arthur et al., 2001). 
Alle Infektionsexperimente mit hCMV und HSV-1 wurden mit primären Fibroblasten durchge-
führt. Verwendung fanden ausschließlich Zellen in niedrigen Passage-Zahlen (maximal 
Passage 18). Für die Experimente wurden die Zellen in 96-well, 24-well, 6-well oder 9-cm-
Zellkulturplatten ausgesät und über Nacht inkubiert. Die Zellzahlen wurden so gewählt, dass 
die Zellen für das Experiment Konfluenz ausgebildet hatten. 
Für die Versuche wurde nun das Kulturmedium abgezogen und durch frisches Medium oder 
in Medium gelöstes IL-26 in den Konzentrationen 25, 5, oder 2,5 µg/ml, IL-26-Dialysepuffer, 
0,05 mM Ganciclovir, Polybren oder humanes rekombinantes IL-2 ersetzt (Tab. 7). Nach 
etwa 5 min Inkubation bei Raumtemperatur erfolgte nun die Zugabe von hCMV mit einer 
multiplicity of infection (MOI) zwischen 0,3 bis 0,001. Die MOI gibt hierbei das Verhältnis 
zwischen dem Virustiter und der Anzahl der Zielzellen an. Für die Infektionsexperimente mit 
HSV-1 wurde ebenfalls eine MOI = 0,003 gewählt. Die infizierten Zellen wurden anschlie-
ßend wie oben beschrieben bei 37°C inkubiert. 
4.2.2 Inhibitionsexperimente durch polyklonales Anti-IL-26-Serum 
Mit einem IL-26-spezifischen polyklonalen Kaninchen-Serum (Knappe et al., 2000) wurde 
versucht, den Effekt von IL-26 auf die hCMV-Infektion zu blockieren. Hierzu wurde IL-26 zu-
sammen mit dem Serum in einer Verdünnung von 1:100 für 20 min bei Raumtemperatur in 
einem Überkopfschüttler inkubiert. Zur Kontrolle wurde PBS verwendet. Anschließend wur-
den die Zellen mit dem Reaktionsansatz vorbehandelt und nach 5 min Vorinkubation mit 
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hCMV (MOI = 0,003) infiziert. Die Zellen wurden an d 6 p.i. in 2 % PFA fixiert und die Anzahl 
GFP-positiver Zellen wurde in der Durchflusszytometrie bestimmt. 
4.2.3 RNA-Präparation 
Primäre Fibroblasten wurden auf 9-cm-Zellkulturschalen ausgesät. Am nächsten Tag erfolgte 
nach lichtmikroskopischer Kontrolle die Behandlung mit IL-26 oder IL-2 in den Dosierungen 
25 und 5 µg/ml, Polybren 2,5 µg/ml, IFN-α 1000 U/ml und Medium. Die Zellen wurden 
anschließend mit hCMV (MOI = 0,003) infiziert. Nach 6 und 24 h p.i. wurden Gesamt-RNA-
Proben gewonnen. Die Zellkulturüberstände wurden abgezogen und die Zellen in 1,5 ml 
Trizol (Life Technologies) aufgenommen, homogenisiert und in Reaktionsgefäße überführt. 
Anschließend erfolgte die Zugabe von 0,3 ml Chloroform. Nach Vermengen wurden die 
Proben für 3 min bei Raumtemperatur inkubiert und anschließend bei 15.000 U/min für 15 
min bei 4°C zentrifugiert. Nach Phasenseparation wurde die obere wässrige Phase, welche 
die RNA enthält, zur weiteren Präparation in neue Reaktionsgefäße überführt. Hiernach 
erfolgte die Zugabe von 0,75 ml Isopropanol und eine erneute Zentrifugation wie oben be-
schrieben. Die Überstände wurden nun vorsichtig abgezogen und das entstandene Sediment 
in 1,5 ml 75 % Ethanol gewaschen. Die Proben wurden danach bei 8.000 U/min für 5 min bei 
4°C zentrifugiert. Die Überstände wurden erneut entfernt und die Proben nach Lufttrocknung 
in RNase- und DNase-freiem Wasser resuspendiert. Zum Ausschluss einer Verunreinigung 
mit DNA erfolgte ein Verdau der gewonnenen RNA-Proben mit dem Enzym DNase I (Tab. 
5). Der Reaktionsansatz erfolgte in einem Gesamtvolumen von 70 µl mit 3 µl des Enzyms 
und 20 µl des Reaktionspuffers, aufgefüllt mit H2O. Die Proben wurden für 30 min bei 37°C 
inkubiert und die DNase I anschließend bei 75°C für 10 min hitzeinaktiviert. Die Bestimmung 
der RNA-Konzentration erfolgte in einem Biophotometer (Eppendorf) und durch Zugabe 
einer vorher berechneten Menge H2O wurde die RNA-Konzentration angeglichen. Danach 
wurde die RNA über eine Säule (RNeasy, Cleanup, Qiagen, Hilden) nach Herstellerangaben 
aufgereinigt und in 30 µl RNase-freiem H2O suspendiert. 
4.2.4 Reverse Transkription 
Die reverse Transkription der gewonnenen RNA-Proben wurde mit dem Enzym RT Super-
script II durchgeführt. Hierzu wurden zunächst je Reaktionsansatz 1 µl oligo(dT)12-18-Oligo-
nukleotide in einer Konzentration von 500 µg/ml mit 1 µl 10 mM Desoxyribonukleotid-Tri-
phosphaten vermengt. Nach der Inkubation über 5 min bei 65°C wurde der Ansatz kurz ab-
zentrifugiert. Als nächstes wurden 4 µl 5x Erst-Strang-Puffer, 2 µl 0,1 M Dithiothreitol und 1 
µl RiboLock RNase-Inhibitor (40 U/µl) zugegeben. Nach 2 min Inkubation bei 42°C wurde 1 
µl der Reversen Transkriptase Superscript II hinzugegeben. Zur Detektion von Verunreini-
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gungen mit genomischer DNA erfolgte pro Probe je ein Ansatz mit und ohne Reverser Trans-
kriptase. Nun wurden die Proben für 50 min bei 42°C inkubiert und das Enzym hiernach für 
15 min bei 70°C hitzeinaktiviert. Die entstandenen cDNA-Proben wurden bei -25°C gelagert. 
4.2.5 Durchflusszytometrie 
Die Versuche wurden in 24-well-Kulturplatten durchgeführt. Zu definierten Zeitpunkten wur-
den die Zellkulturüberstände abgezogen und teilweise in Reaktionsgefäße umgefüllt, die bei 
-80°C zur Titration der Viruslast eingefroren wurden. Anschließend wurden die Zellen mit je-
weils 0,5 ml PBS gewaschen. Nach Entfernen des PBS wurden die Zellen mit jeweils 80-230 
µl Trypsin (Biochrom) oder Accutase (PAA) bei 37°C inkubiert, bis unter lichtmikroskopischer 
Kontrolle die Zellen nicht mehr adhärent waren. Anschließend erfolgte eine Resuspendie-
rung mit 0,5 ml PBS und Überführung in Reaktionsgefäße. Diese wurden für 6 min bei 4.200 
U/min und 4°C zentrifugiert. Die Überstände wurden vorsichtig entfernt und die Zellen mit 
180 µl 2 % PFA resuspendiert und dadurch fixiert (Tab. 9). 
Als Durchflusszytometer wurde das Gerät Canto I (Becton-Dickinson, Heidelberg) verwen-
det. Die aus der GFP-Expression von HSV-1 und hCMV resultierende Fluoreszenz wurde 
gemessen. Als Einstellungen für das Vorwärtsstreulicht wurden 25 bzw. 50 nm, für das Seit-
wärtsstreulicht 350 bzw. 450 nm und für die grüne Fluoreszenz 320 bzw. 420 nm gewählt. 
Die Geräteeinstellungen wurden so getroffen, dass sich eine homogene Verteilung der ge-
messenen Zellen ergab. Zelltrümmer wurden durch das Setzen einer Markierung um die 
Hauptzellpopulation aus der Messung ausgeschlossen. Die Auswertung der Daten erfolgte 
mit der Software FCS-Express (Version 3, De Novo Software, Los Angeles, CA). Zur Be-
stimmung der Eigenfluoreszenz der primären Fibroblasten erfolgte jeweils eine Mock-In-
fektion. Die Mock-Infektion ist eine Scheininfektion, bei der die Zellen in gleicher Weise be-
handelt werden wie die anderen Zellen, ohne dass jedoch eine Infektion mit dem Virus statt-
findet. Die Ergebnisse der Eigenfluoreszenzmessung wurden dabei auf 1 % adjustiert. Die 
Anzahl der GFP-positiven Zellen wurde in % der Gesamtanzahl der gemessenen Zellen an-
gegeben. Graphisch erfolgte eine Darstellung der gemessenen Zellen in Dichtedarstellun-
gen. 
4.2.6 Virustitration 
Die Titration der hCMV-Konzentration erfolgte in 96-well-Kulturplatten auf primären Fibrobla-
sten, die am Vortag ausgesät und über Nacht inkubiert wurden. Als Proben wurden Kultur-
überstände verwendet, die in Reaktionsgefäße überführt und bei -80°C eingefroren wurden. 
Diese wurden unmittelbar vor der Titration aufgetaut. Verdünnungsreihen in Zehnerpotenz-
Schritten von 100 bis 10-3 wurden erstellt. Die Auswertung wurde in Quadruplikaten vorge-
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nommen und erfolgte nach 3 d mit dem Fluoreszenzmikroskop IX81 (Olympus, Tokio, 
Japan). Die Anzahl der fluoreszierenden Zellen pro Vertiefung der 96-well-Kulturplatte wurde 
ausgezählt und der Virustiter in pfu/ml bestimmt. 
4.2.7 Enzymimmuntest für Interferon-β 
Primäre Fibroblasten wurden in 24-well-Kulturplatten in FKS-freiem Medium ausgesät und in-
kubiert. Nach Infektion der Zellen mit hCMV (MOI = 0,03) wurden die Kulturüberstände nach 
6, 24 und 48 h p.i. in Reaktionsgefäße überführt und bis zur Verwendung bei -80°C eingefro-
ren. Das VeriKine Human Interferon Beta enzyme-linked-immunosorbent-assay (ELISA)-Kit 
wurde verwendet (PBL InterferonSource, Piscataway, NJ). Zunächst wurde nach Instruktion 
des Herstellers eine Standardkurve von 50 bis 100.000 pg/ml erstellt. Pro well wurden nun 
50 µl des Probenverdünners und 50 µl des Zellkulturüberstandes bzw. des erstellten 
Standards gemischt und nach Versiegelung der Platte für 1 h bei Raumtemperatur inkubiert. 
Anschließend erfolgte ein dreimaliges Waschen mit verdünnter Waschlösung. Danach 
wurden je 100 µl der Antikörperlösung zugegeben und die Proben, wie oben beschrieben, 
erneut inkubiert und gewaschen. Darauf folgte die Zugabe von 100 µl Meerrettich-Pero-
xidase-Lösung und eine erneute Inkubation und Waschung. Als nächstes wurden je 100 µl 
Substrat zugefügt und die Proben im Dunkeln für 15 min inkubiert. Die entstandene Farb-
reaktion wurde mit 100 µl Stopp-Lösung beendet. In einem Safire 2 Mikrotiterplatten-Fluori-
meter (Tecan, Männedorf, Schweiz) wurde die optische Dichte bei einer Anregungsfrequenz 
von 450 nm ausgewertet. 
4.2.8 Mikrotiterplatten-Fluorimetrie 
Als Kulturmedium kam farbloses DMEM mit 5 % FKS und Penicillin, Streptomycin und L-Glu-
tamin in oben genannten Konzentrationen zum Einsatz. Die Versuche wurden mit primären 
Fibroblasten, welche am Vortag in 96-well-Kulturplatten ausgesät wurden, durchgeführt. Die 
Auswertung erfolgte jeweils in Quadruplikaten. Damit ein möglicher HSV-1-unabhängiger 
Einfluss der verwendeten Reagenzien auf die gemessene GFP-bedingte Fluoreszenz, 
welche als optische Dichte (OD) angegeben wurde, erfasst werden konnte, wurde neben der 
HSV-1-Infektion auch eine Mock-Infektion durchgeführt. Zusätzlich wurden zur Quanti-
fizierung der mitochondrialen Aktivität und somit indirekt der Bestimmung der Anzahl vitaler 
Zellen die Proben pro well mit 50 µl einer 1:10 verdünnten Lösung von water-soluble 
tetrazolium (WST)-1 behandelt. Mit dem Safire 2 Mikrotiterplatten-Fluorimeter wurde die 
Fluoreszenz der Proben in der Einstellung für Fluorescein bei einer Exzitationswellenlänge 
von 483 nm und einer Emissionswellenlänge von 425 nm gemessen. Die eingestellte Band-
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breite betrug 20 nm. Für die Absorptionsmessung mit WST-1 wurde eine Messwellenlänge 
von 450 nm und eine Referenzwellenlänge von 690 nm gewählt. 
4.2.9 Immunblot 
Im Immunblot wurden die zellulären Proteine pSTAT-1, STAT-3, pSTAT-3, und β-Actin und 
die hCMV-Proteine pp72, pp65 und pp52 in Lysaten hCMV-infizierter primärer Fibroblasten 
untersucht. Hierzu wurden die hCMV-infizierten Zellen nach Abziehen des Zellkulturüber-
standes in jeweils 120 ml 2x SDS-Lysepuffer mit 0,12 µl Benzonase aufgenommen (Tab. 5), 
in ein Reaktionsgefäß überführt und anschließend 30 min auf Eis gekühlt. Anschließend 
wurden die Proben für 10 min auf 95°C erwärmt und bis zur Verwendung bei -25°C 
eingefroren. Die Auftrennung der Proteine erfolgte je nach Größe der Zielproteine in 8-10 % 
SDS-PAGE mit 5 %-igem Sammelgel in SDS-Proteinlaufpuffer (Tab. 9) im Vergleich zu 
einem Größenstandard (Page Ruler, Fermentas). 
Als nächstes erfolgte die Übertragung der Proteine aus dem Polyacrylamidgel auf eine für 2 
min in Methanol aktivierte Polyvinylidenfluorid (PVDF)-Membran (Immobilon-P, Millipore) in 
dem Halbtrocken-Verfahren. Hierzu wurden mit 1x Transferpuffer getränkte Filter-Papiere 
(Whatman) verwendet. Im nächsten Schritt erfolgte das Blockieren der PVDF-Membran in M-
TBS-Blockierpuffer bei 4°C. Mit 1x TBS-Puffer wurde die Membran nun einmal gewaschen 
und in einem Folienschlauch in 1x TBS mit 5 % bovinem Serumalbumin und dem Primäranti-
körper gegen das entsprechende Zielprotein über Nacht auf einem mechanischen Rüttler bei 
4°C inkubiert (Tab. 8, 9). Nach dreimaligem Waschen mit 1x TBS wurde ein mit Meerrettich-
Peroxidase-gekoppelter Sekundärantikörper in M-TBS-Puffer hinzugegeben und für 1 h in-
kubiert. Nach erneuter Behandlung mit 1x TBS-Puffer erfolgte die Auswertung mit einer 
CCD-Kamera (LAS 3000, Fuji, Tokio, Japan). Als Entwicklerlösung wurde eine Zielprotein-
spezifische Kombination aus Super Signal West Femto Maximum Sensitivity mit Super 
Signal West Pico Chemilumineszenz Substrat im Mischungsverhältnis 1:10 verwendet. In 
denaturierendem Waschpuffer wurden die verwendeten Antikörper bei 56°C für 20 min von 
der PVDF-Membran entfernt. Nach erneutem Waschen in 1x TBS-Puffer und Blockieren mit 
M-TBS konnte nun nach dem beschriebenen Verfahren eine erneute Markierung der Ziel-
proteine mittels Primärantikörpern erfolgen. 
4.2.10 Polymerase-Kettenreaktion 
Die Amplifikation aus cDNA-Proben in der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) wurde in einem 
T3-Thermocycler durchgeführt (Biometra, Göttingen). Die Anlagerungstemperatur wurde in 
Abhängigkeit von der Sequenz der verwendeten Primer gewählt. Als Primer werden dabei 
Oligonukleotide zum Starten einer Polymerase-Kettenreaktion bezeichnet (Tab. 4). Die 
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Temperaturen wurden mit der Formel Tm (°C) = (2*(A+T)+4*(G+C)) berechnet; in der Regel 
wurde für die Amplifikation die um 5°C unterschrittene Tm verwendet. Die Anzahl der Zyklen 
wurde in Abhängigkeit vom DNA-Gehalt der Proben und dem zu amplifizierenden Zielgen 
variiert. Die Zusammensetzung des Reaktionsansatzes und der Programm-Einstellungen 
wurde wie folgt gewählt (Tab. 5, 10, 11): 
Reaktionsansatz µl 
10x (NH4)2SO4-Taq-Puffer (Fermentas) 5 
MgCl2 2 mM (Fermentas) 4 
dNTP-Mischung 0,2 mM (Fermentas) 1 
Oligonukleotid vorwärts 1-2 µM 1 
Oligonukleotid revers 1-2 µM 1 
Taq-DNA-Polymerase 1U (Fermentas) 1 
cDNA 2 
H2O (DNase, RNase frei) ad 50 
Tab. 10: Reaktionsansatz für die Polymerase-Kettenreaktion. 
Programmeinstellungen Temperatur Zeit 
initiale Denaturierung 95°C 2 min 
Denaturierung 95°C 30 s 
Anlagerung Tm -5°C 30 s 
Elongation 72°C 1-3 min 
abschließende Elongation 72°C 5 min 
Tab. 11: Programmeinstellungen für die Polymerase-Kettenreaktion. 
4.2.11 Quantitative-PCR 
Die relevanten DNA-Abschnitte für die Zielgene IFN-β und MxA wurden zur Erstellung einer 
Standardkurve für die quantitative-PCR in TOPO-Vektoren kloniert. Hierzu wurde zunächst 
aus gewonnenen RNA-Proben über einen Temperaturgradienten eine One-step RT-PCR 
(Life Technologies) mit 40 Zyklen und Annealing-Temperaturen zwischen 48-58°C 
durchgeführt. Der Reaktionsansatz und die Programmeinstellungen wurden wie folgt gewählt 
(Tab. 12, 13): 
  
30 
 
 
Reaktionsansatz µl 
2x Reaktionsmix 12,5 
Vorwärts-Primer 1-2 µM 1,5 
Reverser Primer 1-2 µM 1,5 
RT-Polymerase 1,0 
DMSO 0,25 
H2O (DNase-, RNase-frei) 8,25 
cDNA 1,0 
Tab. 12: Reaktionsansatz der PCR zur Klonierung in einen TOPO-Vektor.  
Programmeinstellungen Temperatur Zeit 
Hitzeaktivierung 50°C 1h 
initiale Denaturierung 94°C 2 min 
Denaturierung 94°C 15 s 
Anlagerung 48°C-58°C 30 s 
Elongation 68°C 90 s 
abschließende Elongation 68°C 4 min 
Tab. 13: Programmeinstellungen für die PCR zur Klonierung in einen TOPO-Vektor. 
Anschließend wurde die cDNA in einem 0,8 % Agarosegel für 60 min bei 130 V und 400 mA 
aufgetrennt (Tab. 9). Die erhaltenen Banden mit der erwarteten Fragmentgröße wurden aus 
dem Gel ausgeschnitten und mit NucleoSpin (Macherey-Nagel, Düren) wurde die DNA auf-
gereinigt. Mit Taq-Polymerase wurden die Proben bei 72°C für 15 min im Thermocycler inku-
biert, damit sie im nächsten Schritt nach Anleitung des Herstellers direkt in den Plasmid-
vektor TOPO-Vektor 2.1 (Life Technologies) eingefügt werden konnten. 
Die kompetenten Bakterien Escherichia coli DH5α (Life Technologies) wurden mit den herge-
stellten Plasmiden chemisch transformiert und die Plasmide in den Bakterien vervielfältigt. 
Mit den Oligonukleotiden M13 vorwärts und M13 revers wurde eine Sanger-Sequenzierung 
zur Überprüfung des inserierten DNA-Abschnittes angefertigt. Die Ausführung erfolgte auf 
Geräten des Instituts für klinische Molekularbiologie der CAU zu Kiel mit den Reagenzien 
BigDye v3.1 der Firma Applied Biosystems (Life Technologies). Die Auswertung der erhalte-
nen Daten erfolgte mit dem Programm Vector NTI (Life Technologies). Die Plasmide wurden 
über eine Anionenaustausch-Säule (Maxi-Präparation, Qiagen) aufgereinigt. 
Die Plasmid-DNA wurde mit den Restriktionsendonukleasen BamH1 und HindIII (Tab. 6) 
über Nacht bei 37°C inkubiert und durch den Verdau linearisiert. Zur Kontrolle des vollstän-
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digen Verdaus erfolgte ein zweiter Verdau mit der Restriktionsendonuklease XhoI und die 
anschließende Auftrennung in einem Agarosegel. 
Die DNA-Konzentration wurde photometrisch bestimmt und die Anzahl der Kopien/µl mit der 
Formel x g/µl DNA/(Plasmid-DNA-Länge (bp) * 660) * 6,022 * 1023 berechnet. Jeweils wurde 
eine 1:10 verdünnte Standardreihe von 2x 100 bis 2x 109 Kopien/µl erstellt. Die relative Ex-
pression der Gene IFN-β1 und MxA wurde bezogen auf das Zellhaushaltsgen GAPDH aus-
gewertet. Für die quantitativen-PCR-Untersuchungen wurde RNA von hCMV-infizierten pri-
mären Fibroblasten in 9-cm-Zellkulturschalen wie oben beschrieben gewonnen und mittels 
reverser Transkription in cDNA umgeschrieben. Die Proben wurden nach 6 und 24 h p.i. ge-
wonnen. Als Vergleichsprotein zu IL-26 wurde humanes rekombinantes IL-2 verwendet. Zur 
Detektion wurden fluoreszenzmarkierte Sonden zusammen mit dem QuantiTect Probe PCR 
Kit (Qiagen) verwendet. Die Polymerase-Kettenreaktion wurde in einem LightCycler-1.5 
(Roche Diagnostics) durchgeführt. Der Reaktionsansatz und die Programmeinstellungen 
wurden wie folgt gewählt (Tab. 14, 15): 
Reaktionsansatz µl 
2x QuantiTect Probe PCR Master Mix 10,0 
Primer vorwärts 0,5 µM 0,5 
Primer revers 0,5 µM 0,5 
Sonde 0,25 µM 0,5 
H2O (DNase-, RNase-frei) 3,5 
Probe (cDNA, Plasmid-Standard oder H2O) 5,0 
Tab. 14: Reaktionsansatz für die quantitative-PCR. 
Programmeinstellungen Temperatur Zeit 
Initiale Denaturierung  95°C 15 min 
Denaturierung 95°C 2 s 
Anlagerung und Elongation 60°C 60 s 
Abschließende Kühlung 40°C 30 s 
Tab. 15: Programmeinstellungen für die quantitative-PCR. 
Die Reagenzien wurden nach dem Durchmischen in Glaskapillaren pipettiert. Als Negativ-
kontrolle wurde statt der cDNA-Probe oder des Plasmid-Standards 5 µl H2O verwendet. Die 
Messung erfolgte jeweils in Duplikaten. Die Auswertung der Messwerte erfolgte mit dem 
relative-expression software tool (Pfaffl et al., 2002). Die Zielgene IFN-β1 und MxA wurden 
auf das Haushaltsgen GAPDH normalisiert. 
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4.3 Statistische Auswertung 
Die statistische Auswertung der erhobenen Messwerte erfolgte mit dem Programm Microsoft 
Excel 2007. Berechnet wurden Mittelwerte und Standardabweichungen. Die Signifikanz der 
Ergebnisse wurde durch Bestimmung des p-Wertes mit dem gepaarten Zwei-Stichproben T-
Test nach Student ermittelt. Messwerte mit einem p-Wert <0,05 wurden als signifikant be-
trachtet. In den graphischen Darstellungen wurden p-Werte <0,05 mit *, <0,01 mit ** und 
<0,001 mit *** gekennzeichnet. 
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5 Ergebnisse 
5.1 Der Einfluss von IL-26 auf die Virusinfektion 
Alle Infektionsexperimente erfolgten in Kulturen humaner primärer Fibroblasten. Zur Anwen-
dung kamen Virusrekombinanten des hCMV (Marschall et al., 2000) und des HSV-1 (Arthur 
et al., 2001), welche beide ein genomisch integriertes GFP-Gen tragen und nach Infektion 
zytosolisches GFP bilden. Die fluoreszierenden Eigenschaften des GFP wurden zur Aus-
wertung der Experimente genutzt. GFP-exprimierende Zellen wurden als virusinfiziert gewer-
tet. Der Einfluss von IL-26 auf die Virusinfektion wurde durch Fluoreszenzmikroskopie, Mik-
rotiterplatten-Fluorimetrie, Durchflusszytometrie und Virustitration in Kulturen primärer Fibro-
blasten untersucht. 
Primäre Fibroblasten wurden mit Medium, dem IL-26-Dialysepuffer, IL-26 und dem Ver-
gleichsprotein IL-2 in verschiedenen Konzentrationen vorbehandelt. Als weitere Vergleichs-
substanz und Positivkontrolle für einen antiviralen Effekt wurde das Nukleosidanalogon GCV 
verwendet. Nach Vorinkubation der Fibroblasten über 5 min wurden die Zellen mit hCMV mit 
MOI = 0,003 infiziert und über mehrere Tage bei 37°C inkubiert. An d 4, 5 und 6 p.i. erfolgte 
die Auswertung der Infektionsexperimente mittels Fluoreszenzmikroskopie, Durchflusszyto-
metrie und Virustitration. 
In der fluoreszenzmikroskopischen Untersuchung wiesen nach Behandlung mit IL-26 in an-
steigender Konzentration weniger Zellen eine GFP-bedingte Fluoreszenz nach viraler Infek-
tion im Vergleich zu Medium auf. Der IL-26-Dialysepuffer hatte keinen Einfluss auf die An-
zahl virusinfizierter Zellen. Auch nach Vorbehandlung mit IL-2 ließ sich bei den verwendeten 
Konzentrationen kein Einfluss auf die Virusinfektion nachweisen. GCV führte erwartungsge-
mäß zu einer starken Verminderung der Fluoreszenz, welche den Effekt von IL-26 noch 
übertraf (Abb. 2). 
In der durchflusszytometrischen Analyse zeigte sich analog zu den Beobachtungen in der 
Fluoreszenzmikroskopie eine Konzentrations-abhängige Reduktion der Anzahl GFP-
positiver, virusinfizierter Zellen nach Vorbehandlung mit IL-26 im Vergleich zur Medium-
kontrolle. Der Effekt war bei einer Zytokinkonzentration von 25 µg/ml am stärksten 
ausgeprägt und nahm mit sinkender Konzentration ab. Die Anzahl der virusinfizierten Zellen 
war dabei von d 4 bis 6 p.i. signifikant vermindert. Unter Verwendung von GCV war die An-
zahl der virusinfizierten Zellen ebenfalls signifikant reduziert. An d 4 p.i. war die Stärke des 
IL-26-Effektes in der höchsten verwendeten Konzentration vergleichbar mit der von GCV. 
Jedoch waren an d 5 und 6 p.i. nach Vorbehandlung mit IL-26 mehr Zellen infiziert als bei 
Verwendung von GCV. Der IL-26-Dialysepuffer und IL-2 hatten keinen Einfluss auf die An-
zahl GFP-positiver Zellen (Abb. 3). 
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Abb. 2: Fluoreszenzmikroskopische Darstellung virusinfizierter primärer Fibroblasten. Primäre Fibrobla-
sten wurden mit IL-26 oder IL-2 in den Konzentrationen 25, 5 und 2,5 µg/ml, Medium, IL-26-Dialysepuffer oder als 
Positivkontrolle mit GCV in einer Konzentration von 0,05 mM über 5 min vorbehandelt und anschließend mit 
hCMV (MOI = 0,003) infiziert. Nach Inkubation über 6 d wurde die GFP-bedingte Fluoreszenz im Fluoreszenz-
mikroskop dargestellt. 
Zur Bestätigung des beobachteten antiviralen IL-26-Effektes wurden parallel zu den für die 
Durchflusszytometrie durchgeführten Experimenten die Zellkulturüberstände asserviert. In 
einer Virustitration auf primären Fibroblasten wurde anschließend der Virustiter in pfu/ml 
bestimmt (Abb. 4). IL-26 führte zu einer signifikanten, Konzentrations-abhängigen Reduktion 
der Anzahl infektiöser Viruspartikel in Vergleich zu Medium. Der IL-26-Dialysepuffer hatte 
keinen Einfluss auf die Virusinfektion. An d 5 p.i. konnte für IL-2 bei 25 µg/ml eine 
signifikante Reduktion des Virustiters detektiert werden. Dieser Effekt war jedoch weder an d 
4 noch an d 6 p.i. nachweisbar. Im Gegenteil führte IL-2 in niedrigen Konzentrationen an d 6 
p.i. sogar zu einer signifikanten Zunahme des Virustiters gegenüber der Mediumkontrolle. 
Bei Verwendung von GCV wurden während des gesamten Untersuchungszeitraumes keine 
infektiösen Viruspartikel nachgewiesen. Die Ergebnisse aus den Voruntersuchungen konn-
ten durch die Virustitration bestätigt werden. 
IL-26 führte somit Konzentrations-abhängig zu einer signifikanten Reduktion der Anzahl 
hCMV-infizierter primärer Fibroblasten. Das Vergleichszytokin IL-2 hatte hingegen keinen 
Einfluss auf die Anzahl virusinfizierter Zellen. 
Medium Puffer GCV 0,05 mM
25 µg/ml 5 µg/ml 2,5 µg/ml IL-26
25 µg/ml 5 µg/ml 2,5 µg/ml IL-2
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Abb. 3: Antiviraler Effekt von IL-26 auf hCMV in der Durchflusszytometrie. Nach Vorbehandlung von primä-
ren Fibroblasten mit IL-26 und IL-2 in verschiedenen Konzentrationen wurden diese mit hCMV (MOI = 0,003) infi-
ziert und nach verschiedenen Zeitpunkten in 2% PFA fixiert. Die Anzahl der GFP-positiven Zellen wurde durch-
flusszytometrisch bestimmt. Als Kontrollen wurden Medium, IL-26-Dialysepuffer und GCV in einer Konzentration 
von 0,05 mM verwendet. A) zeigt d 4 p.i., B) d 5 p.i. und C) d 6 p.i. 
0
20
40
60
80
G
F
P
-p
o
s
it
iv
e
 Z
e
lle
n
 (
%
)
A hCMV d 4 p.i.
25 5 2,5 25 5 2,5
IL-26 (µg/ml) IL-2 (µg/ml)
*** ***
**
***
hCMV d 5 p.i.
**
**
0
20
40
60
80
G
F
P
-p
o
s
it
iv
e
 Z
e
lle
n
 (
%
)
B
25 5 2,5 25 5 2,5
IL-26 (µg/ml) IL-2 (µg/ml)
hCMV d 6 p.i.
**
***
0
20
40
60
80
G
F
P
-p
o
s
it
iv
e
 Z
e
lle
n
 (
%
)
C
25 5 2,5 25 5 2,5
IL-26 (µg/ml) IL-2 (µg/ml)
36 
 
 
Abb. 4: Antiviraler Effekt von IL-26 auf hCMV in der Virustitration. Zellkulturüberstände mit verschiedenen 
Konzentrationen an IL-26 und IL-2 vorbehandelten primären Fibroblasten wurden nach Infektion mit hCMV (MOI 
= 0,003) zu definierten Zeitpunkten gewonnen. Die Titration erfolgte auf primären Fibroblasten. Der Virustiter 
wurde an d 3 p.i. mittels Fluoreszenzmikroskopie anhand der GFP-Fluoreszenz in pfu/ml bestimmt. Als Kontrollen 
wurden Medium, IL-26-Dialysepuffer und GCV in einer Konzentration von 0,05 mM verwendet. A) zeigt d 4 p.i., B) 
d 5 p.i., C) d 6 p.i., D) zeigt die logarithmische Virusvermehrungskurve von d 4-6 p.i. 
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5.2 Abhängigkeit des IL-26-Effektes von der Infektionsmultiplizität 
Im Weiteren wurde die Ausprägung des antiviralen IL-26-Effektes in Abhängigkeit von der 
verwendeten MOI untersucht. Dazu wurden die primären Fibroblasten mit Medium oder IL-26 
für 5 min vorbehandelt und anschließend mit hCMV in verschiedenen MOIs infiziert. Die An-
zahl GFP-positiver, virusinfizierter Zellen wurde dann an d 4 oder 5 p.i. durchflusszyto-
metrisch bestimmt. MOIs zwischen 0,3 und 0,001 wurden verwendet. Bei hohen MOIs von 
0,3 bis 0,03 war in der Auswertung kein Unterschied zwischen IL-26 und Medium zu 
verzeichnen. Jedoch ließ sich bei verwendeten MOIs < 0,01 eine signifikante Reduktion der 
Anzahl virusinfizierter Zellen messen. Die Stärke des antiviralen Effektes nahm dabei mit 
sinkender MOI zu (Abb. 5, 6). 
 
Abb. 5: Abhängigkeit des IL-26-Effektes von der verwendeten MOI (0,3-0,01). Die Zellen wurden mit IL-26 
über 5 min vorbehandelt und anschließend mit hCMV in verschiedenen MOIs infiziert. An d 4 p.i. wurden die 
Zellen in 2% PFA fixiert und die Anzahl der GFP-positiven Zellen durchflusszytometrisch bestimmt. A) MOI = 
0,01, B) MOI = 0,03, C) MOI = 0,1, D) MOI = 0,3. 
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Abb. 6: Abhängigkeit des IL-26-Effektes von der verwendeten MOI (0,01-0,001). Die Zellen wurden mit IL-26 
über 5 min vorbehandelt und anschließend mit hCMV in verschiedenen MOIs infiziert. An d 5 p.i. wurden die 
Zellen in 2% PFA fixiert und die Anzahl der GFP-positiven Zellen durchflusszytometrisch bestimmt. A) MOI = 
0,01, B) MOI = 0,003, C) MOI = 0,001. 
Außerdem wurde die Genexpression von IFN-β1 in Abhängigkeit von der verwendeten MOI 
untersucht. Dazu wurde Gesamt-RNA nach 6 h p.i. isoliert und die IFN-β1-Expression wurde 
über eine RT-PCR bestimmt. Zur Infektion der primären Fibroblasten wurde hCMV in MOIs 
zwischen 0,3 und 0,0003 verwendet. Die PCR-Produkte wurden anschließend im Agarosegel 
aufgetrennt und die IFN-β1-Produkte vergleichend zu denjenigen für das Haushaltsgen 
Glycerinaldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase (GAPDH) aufgetragen. Für GAPDH zeigte sich 
eine homogene Verteilung der Intensitäten der erhaltenen Banden und somit eine ver-
gleichbare Gesamtmenge an cDNA. Bei einer verwendeten MOI = 0,3 konnte ein Unter-
schied in der IFN-β1-Expression zwischen Medium und IL-26 in einer Konzentration von 25 
µg/ml nicht festgestellt werden. Mit abnehmender MOI zeigte sich jedoch, dass die IFN-β1-
Signalstärke nach Vorbehandlung mit IL-26 im Vergleich zur Medium-Kontrolle zunahm. Bei 
MOIs < 0,003 waren in der Mediumkontrolle kaum noch Banden zu erkennen, während bei 
IL-26 noch ein deutliches Signal sichtbar war (Abb. 7). 
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Abb. 7: IFN-β1-Expression in Abhängigkeit von der verwendeten MOI. Nach Vorbehandlung der Zellen mit 
IL-26 oder Medium erfolgte die Infektion mit hCMV in verschiedenen MOIs. Nach 6 h p.i. wurde die Gesamt-RNA 
isoliert und eine RT-PCR durchgeführt. Die IFN-β1-cDNA wurde in einer PCR über 31 Zyklen (Primer 2312/ 2313, 
376 bp) amplifiziert und in einem Agarosegel aufgetrennt. Zum Ausschluss einer Verunreinigung mit zellulärer 
DNA erfolgte je ein Ansatz mit oder ohne Reverse Transkriptase. Die IFN-β1-Expression wurde mit derjenigen 
des Haushaltsgens GAPDH verglichen (2371/2372, 566 bp, 24 Zyklen). 
Zur Quantifizierung des Effektes erfolgte die Bestimmung der Menge an IFN-β1-Transkripten 
aus den gewonnenen cDNA-Proben in einer quantitativen-PCR. Die Ergebnisse wurden da-
bei anhand der bestimmten GAPDH-Transkript-Konzentration normalisiert. In der Untersu-
chung zeigte sich, dass die IFN-β1-Expression nach IL-26-Behandlung bei allen verwende-
ten MOIs höher ausfiel als in der Mediumkontrolle. Die Effektstärke nahm jedoch mit sinken-
der MOI zu. So war die relative IFN-β1-Expression in Bezug zu Medium bei MOI = 0,3 nur 
gering gesteigert. Dagegen war die relative Expression mit einer MOI zwischen 0,03 bis 
0,003 4-6x erhöht. Der größte Unterschied ließ sich bei einer MOI = 0,0003 ausmachen, bei 
der die IFN-β1-Expression 16x erhöht war (Abb. 8). 
 
Abb. 8: Quantitative-PCR der IFN-β1-Expression in Abhängigkeit von der verwendeten MOI. Die Menge an 
Transkripten für IFN-β1 und GAPDH aus den in Abb. 7 gezeigten cDNA-Proben nach 6 h p.i. wurde mittels quan-
titativer-PCR bestimmt. A) Absolute IFN-β1-Expression nach Behandlung mit IL-26 in einer Konzentration von 25 
µg/ml und Normalisierung auf das Haushaltsgen GAPDH, B) Relative IFN-β1-Expression im Vergleich zu 
Medium. 
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Die antiviralen Eigenschaften von IL-26 werden von der verwendeten MOI und somit von der 
Anzahl infektiöser Viruspartikel beeinflusst. In den Untersuchungen wurde gezeigt, dass bei 
niedrigen MOIs nach IL-26-Vorbehandlung in Relation zu Medium weniger Zellen mit dem 
Virus infiziert waren. In Korrelation hierzu nimmt die relative IFN-β1-Expression bei niedriger 
MOI zu. 
5.3 Vorinkubation mit IL-26 
In den anschließenden Infektionsexperimenten wurde untersucht, ob die Vorinkubation der 
primären Fibroblasten oder von hCMV mit IL-26 einen Einfluss auf die Virusinfektion ausübt. 
Dazu wurden zwei Gruppen gebildet (Vorinkubation des hCMV versus Vorinkubation der Zel-
len) und die Zellen oder hCMV für jeweils 30 min mit IL-26 oder dem synthetischen kationi-
schen Polymer Polybren als Vergleichssubstanz bei 37°C vorinkubiert. Anschließend erfolgte 
die Infektion der Zellen mit hCMV mit einer MOI = 0,003. An d 6 p.i. wurden die Zellen fixiert 
und die Anzahl GFP-positiver, virusinfizierter Zellen in der Durchflusszytometrie bestimmt 
(Abb. 9). Dabei zeigte sich, dass es in Übereinstimmung zu den Voruntersuchungen durch 
IL-26 zu einer Konzentrations-abhängigen Reduktion der Anzahl virusinfizierter Zellen kam. 
Im Vergleich zwischen einer Vorinkubation der Zellen oder des Virus waren allerdings keine 
Unterschiede auszumachen. Lediglich bei einer verwendeten IL-26-Konzentration von 1 
µg/ml war ein signifikanter Unterschied der relativen Anzahl GFP-positiver Zellen in Bezug 
auf Medium detektierbar. In höheren IL-26-Konzentrationen war hingegen kein signifikanter 
Unterschied feststellbar. Polybren führte in einer Konzentration von 2,5 µg/ml zu einer signifi-
kanten Reduktion der Anzahl GFP-positiver Zellen. Niedrigere Konzentrationen wiesen kei-
nen Effekt auf. 
41 
 
 
Abb. 9: Vorinkubation von primären Fibroblasten oder hCMV mit IL-26 über 30 min. Die Vorinkubation von 
Zellen oder hCMV erfolgte für 30 min bei 37°C mit IL-26 und Polybren. Anschließend wurden die Zellen mit hCMV 
(MOI = 0,003) infiziert. Der Anteil GFP-positiver Zellen wurde nach Fixierung in 2% PFA an d 6 p.i. in der Durch-
flusszytometrie bestimmt. A) Vorinkubation von hCMV mit IL-26, B) Vorinkubation von Fibroblasten mit IL-26, C) 
Relativer Anteil GFP-positiver Zellen in Relation zu Medium. 
Eine Vorinkubation der Zellen oder des Virus hat somit keinen Einfluss auf den Effekt von IL-
26 auf die hCMV-Infektion. Polybren übt also ähnlich wie IL-26 einen Konzentrations-abhän-
gigen antiviralen Effekt auf die hCMV-Infektion aus. 
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Abb. 10: Vorinkubation von primären Fibroblasten oder hCMV mit IL-26 für 2,5 h. Die Zellen wurden über 5 
min oder 2,5 h mit IL-26 vorinkubiert und anschließend mit hCMV infiziert (MOI = 0,003) oder die Infektion erfolgte 
zunächst mit gleicher MOI und die anschließende Zytokingabe nach 2,5 h. Als Vergleichssubstanzen wurden 
über 10 min bei 95°C hitzedenaturiertes IL-26 und Polybren verwendet. A) Vorinkubation mit IL-26 über 5 min, B) 
Vorinkubation mit IL-26 über 2,5 h und C) Nach primärer Infektion mit hCMV erfolgte die Behandlung mit IL-26 2,5 
h p.i. 
Sodann wurde der zeitliche Einfluss der IL-26-Behandlung auf die Stärke des antiviralen Ef-
fektes untersucht. Hierzu wurden drei Gruppen gebildet. In der ersten Gruppe erfolgte die 
hCMV-Infektion nach kurzer Vorbehandlung über 5 min in Übereinstimmung zu den oben be-
schriebenen Experimenten. Verwendung fanden IL-26, über 10 min bei 95°C hitzedenaturier-
tes IL-26 und Polybren in verschiedenen Konzentrationen. In der zweiten Gruppe wurden die 
Zellen über 2,5 h vorinkubiert. In der dritten Gruppe erfolgte zunächst die Infektion der Zellen 
mit hCMV und eine anschließende Behandlung mit IL-26 nach 2,5 h p.i. (Abb. 10). 
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Abb. 11: Relativer Anteil virusinfizierter Zellen nach Vorinkubation mit IL-26 oder hCMV. Der Anteil virusinfi-
zierter Zellen ist in Relation zu Medium dargestellt. Der Wert für Medium wurde dabei auf 1 adjustiert. A) Ver-
gleich zwischen einer Vorinkubation mit IL-26 über 5 min und einer Vorinkubation über 2,5 h, B) Vergleich zwi-
schen Vorinkubation mit IL-26 über 5 min und primärer hCMV-Infektion mit IL-26-Behandlung nach 2,5 h p.i. 
Die Ergebnisse der ersten und zweiten Gruppe waren vergleichbar und zeigten wie in den 
Voruntersuchungen eine signifikante Reduktion der Anzahl GFP-positiver, virusinfizierter Zel-
len nach IL-26-Behandlung. Auch das hitzedenaturierte IL-26 führte zu einer signifikanten 
Reduktion der Anzahl GFP-positiver Zellen. Die Effektstärke war dabei vergleichbar mit der 
des nativen IL-26. In hoher Konzentration hatte auch Polybren einen signifikanten antiviralen 
Effekt. Der IL-26-Dialysepuffer hatte aber keine Auswirkung auf die Virusinfektion. 
In der dritten Gruppe mit einer primären Infektion der Zellen und anschließender Zugabe von 
IL-26 zeigte sich im Vergleich zu den anderen Messwerten eine deutlich größere Anzahl 
GFP-positiver Zellen. Der relative Anteil GFP-positiver Zellen war dabei bei IL-26-Konzentra-
tionen von 5 und 25 µg/ml, dem hitzedenaturierten IL-26 in einer Konzentration von 5 µg/ml 
und Polybren in allen verwendeten Konzentrationen signifikant gegenüber einer Vorinkuba-
tion und anschließender Infektion mit hCMV erhöht. Auch der IL-26-Dialysepuffer bewirkte 
mit einem p-Wert <0,05 eine signifikante Zunahme des relativen Anteils virusinfizierter 
Zellen. 
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Durch Gegenüberstellung des relativen Anteiles GFP-positiver Zellen konnte diese Beobach-
tung bestätigt werden. So waren im Vergleich zwischen der primären Infektion und der an-
schließenden Zytokingabe mehr Zellen infiziert als nach einer kurzen Vorinkubation (5 min) 
mit dem Zytokin und anschließender Infektion. Dabei war der Unterschied für IL-26, dem 
hitzedenaturiertem IL-26 und Polybren jeweils signifikant. Die Ergebnisse zwischen einer 
kurzen Vorinkubation der Zellen und einer Inkubation über 2,5 h unterschieden sich dabei 
nicht, mit Ausnahme einer signifikanten Erhöhung des relativen Anteils GFP-positiver Zellen 
nach Inkubation mit GCV über 2,5 h (Abb. 11). 
Der Zeitpunkt der Zugabe von IL-26 beeinflusst also die Anzahl virusinfizierter Zellen. Erfolg-
te die IL-26-Behandlung vor der Virusinfektion, waren signifikant weniger Zellen infiziert, was 
auf eine Bedeutung von IL-26 in der Frühphase der Virusinfektion hindeutet. Die Effektstärke 
des hitzedenaturierten IL-26 ist vergleichbar mit der des nativen Zytokins. 
5.4 Vorinkubation mit Anti-IL-26-Serum 
Unter Verwendung eines IL-26-spezifischen Serums wurde versucht, den antiviralen Effekt 
von IL-26 auf die hCMV-Infektion primärer Fibroblasten aufzuheben. Ein polyklonales Kanin-
chen-Serum wurde verwendet. Das verwendete Serum führte in Voruntersuchungen zu einer 
effektiven Inhibition der IL-26-bedingten STAT-Phosphorylierung (Knappe et al., 2000; Hör et 
al., 2004; Braum, 2013). IL-26 wurde für 15 min mit dem Serum in einer Verdünnung von 
1:100 oder PBS als Kontrolle vorinkubiert und die Zellen wurden anschließend nach Vorbe-
handlung mit dem IL-26-Serumansatz mit hCMV mit einer MOI = 0,003 infiziert. An d 6 p.i. 
erfolgte die Auswertung der GFP-positiven Zellen in der Durchflusszytometrie (Abb. 12). 
Nach Vorinkubation von IL-26 mit dem Serum war die Anzahl GFP-positiver, virusinfizierter 
Zellen gegenüber der Kontrollgruppe sogar leicht erhöht. Der in Voruntersuchungen beob-
achtete antivirale Effekt fiel vergleichsweise schwächer aus und erreichte keine statistische 
Signifikanz. Jedoch ergab sich in der Kontrollgruppe mit einer Vorinkubation zusammen mit 
PBS ebenfalls kein signifikanter Effekt von IL-26. Im Vergleich des relativen Anteiles GFP-
positiver Zellen bezogen auf Medium war die Anzahl virusinfizierter Zellen leicht vermindert. 
Allerdings ergab sich nur bei einer verwendeten IL-26-Konzentration von 1 µg/ml ein signifi-
kant erhöhter relativer Anteil virusinfizierter Zellen nach Vorinkubation von IL-26 zusammen 
mit dem Serum. In der Untersuchung konnte also gezeigt werden, dass das verwendete Anti-
IL-26-Serum keinen signifikanten Einfluss auf die Virusinfektion ausübte. 
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Abb. 12: Vorinkubation mit einem polyklonalen Anti-IL-26-Serum. IL-26 wurde zunächst über 15 min mit dem 
Serum in einer Verdünnung von 1:100 oder mit PBS vorinkubiert. Anschließend erfolgte nach Vorbehandlung der 
Zellen die Infektion mit hCMV (MOI = 0,003). An d 6 p.i. wurden die Zellen in 2% PFA fixiert und der Anteil GFP-
positiver Zellen in der Durchflusszytometrie bestimmt. A) Absoluter Anteil GFP-positiver Zellen, B) Relativer Anteil 
GFP-positiver Zellen bezogen auf Medium. 
5.5 Einfluss von IL-26 auf die Infektion mit dem Herpes-simplex-Virus Typ 1 
HSV-1 gehört zusammen mit hCMV zu den humanen Herpesviren. Da in den Infektionsexpe-
rimenten ein antiviraler Effekt von IL-26 auf hCMV nachgewiesen wurde, sollte untersucht 
werden, ob es sich hierbei um eine hCMV-spezifische Eigenschaft von IL-26 handelt. Dazu 
wurden primäre Fibroblasten, wie in den vorhergehenden Infektionsexperimenten beschrie-
ben, für 5 min mit dem Zytokin vorbehandelt und anschießend mit HSV-1 mit der MOI = 
0,003 in Übereinstimmung zu den Versuchen mit hCMV infiziert. Die Auswertung der Ex-
perimente erfolgte zum einen im Mikrotiterplatten-Fluorimeter und zum anderen in der Durch-
flusszytometrie. Als Vergleichssubstanzen wurden Polybren und als Positivkontrolle für einen 
möglichen antiviralen Effekt das Nukleosidanalogon Aciclovir (ACV) verwendet. 
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Abb. 13: Der Effekt von IL-26 auf die HSV-1-Infektion in der Mikrotiterplatten-Fluorimetrie. Primäre Fibrobla-
sten wurden jeweils mit IL-26 und Polybren in verschiedenen Konzentrationen vorbehandelt. Als Kontrollen wur-
den Medium, IL-26-Dialysepuffer und ACV (0,01 mM) verwendet. Die Zellen wurden anschließend mit HSV-1 
(MOI = 0,003) infiziert. An definierten Zeitpunkten erfolgte die Messung der GFP-abhängigen Fluoreszenz (Anga-
be als „optische Dichte“, OD) im Mikrotiterplatten-Fluorimeter. A) d 1 p.i., B) d 2 p.i., C) d 3 p.i., D) d 4 p.i., E) d 4 
p.i. WST-1-Messung zur Bestimmung der mitochondrialen Aktivität und damit indirekt der vitalen Zellen. 
Die Messungen am Mikrotiterplatten-Fluorimeter erfolgten zwischen d 1 bis 4 p.i. An d 4 p.i. 
wurde zudem eine Bestimmung der mitochondrialen Aktivität und damit indirekt der vitalen 
Zellen eine Messung mit WST-1 durchgeführt (Abb. 13). Hierbei zeigte sich im Wesentlichen 
eine homogene Verteilung der Messwerte. Nach Vorbehandlung mit dem IL-26-Dialysepuf-
fer, IL-26 in einer Konzentration von 5 µg/ml und Polybren 2,5 µg/ml war die GFP-
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fluoreszenzabhängige optische Dichte mit einem p-Wert <0,05 vermindert. ACV führte 
erwartungsgemäß zu einer Reduktion der GFP-bedingten Fluoreszenz und damit der Anzahl 
virusinfizierter Zellen. Obwohl in einzelnen Messungen eine signifikante Reduktion der GFP-
bedingten Fluoreszenz nach IL-26-Behandlung detektiert wurde, ließ sich kein belegbarer 
Effekt auf die HSV-1-Infektion erkennen. Bei diesen Messwerten war weder eine Konstanz 
über die Zeitdauer der Untersuchung noch eine Abhängigkeit von der verwendeten Zytokin-
konzentration zu erkennen. Dahingegen konnte Polybren die GFP-bedingten Fluoreszenz 
Konzentrations-abhängig signifikant reduzieren. 
 
Abb. 14: Der Effekt von IL-26 auf die HSV-1-Infektion in der Durchflusszytometrie. Die Zellen wurden jeweils 
für 5 min mit IL-26 vorbehandelt und mit HSV-1 (MOI = 0,003) infiziert. An d 1 bis 3 p.i. wurden die Zellen in 2% 
PFA fixiert und die Anzahl der GFP-positiven Zellen wurde durchflusszytometrisch bestimmt. A) d 1 p.i., B) d 2 p.i. 
und C) d 3 p.i. 
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Zur Bestätigung der Vorergebnisse und zu deren genauerer Quantifizierung wurde die An-
zahl GFP-positiver, virusinfizierter Zellen in der Durchflusszytometrie bestimmt. Dazu wurden 
die mit IL-26 vorbehandelten und anschließend mit HSV-1 infizierten Zellen an d 1 bis 3 p.i. 
in 2 % PFA fixiert und die GFP-Fluoreszenz wurde ausgewertet (Abb. 14). ACV führte über 
den gesamten Untersuchungszeitraum zu einer deutlichen Reduktion der Anzahl virusinfi-
zierter Zellen. Die Messwerte von Medium, dem IL-26-Dialysepuffer und IL-26 unterschieden 
sich mit einer Ausnahme bei IL-26 an d 1 p.i. in einer Konzentration von 25 µg/ml nicht 
signifikant. Zusammenfassend konnte also kein Einfluss von IL-26 auf die Infektion mit 
humanem HSV-1 nachgewiesen werden. Allerdings konnte durch Vorbehandlung der Zellen 
mit Polybren die Anzahl der virusinfizierten Zellen reduziert werden. 
5.6 Expression des IL-26-Rezeptors in primären Fibroblasten 
Der IL-26R wird aus der langen Liganden-bindenden Rezeptorkette IL-20R1 und der kurzen 
akzessorischen Rezeptorkette IL-10R2 gebildet. Die Signaltransduktion erfolgt über die 
Phosphorylierung und Aktivierung von STAT-Faktoren. Durch Bindung von IL-26 kommt es 
dabei hauptsächlich zur Phosphorylierung von STAT-3 und, zu einem geringeren Teil, auch 
STAT-1 (Hör et al., 2004; Sheikh et al., 2004). Im Weiteren sollte bestimmt werden, ob der 
beschriebene Effekt von IL-26 über den IL-26R vermittelt wird. Dazu wurde untersucht, ob 
die primären Fibroblasten einen funktionellen IL-26R exprimieren. Dazu wurde sowohl die 
RNA-Expression der Rezeptorketten als auch die IL-26-abhängige Phosphorylierung der 
STAT-Faktoren untersucht. 
Zunächst wurde aus Gesamt-RNA-Proben primärer Fibroblasten die Expression von IL-20R1 
und IL-10R2 in der RT-PCR detektiert. Zur Analyse wurden jeweils cDNA-Proben Mock-
infizierter oder mit IL-26 behandelter und hCMV-infizierter Zellen verwendet. Eine Expression 
von IL-20R1 konnte erst nach 36 Replikationszyklen festgestellt werden (Abb. 15). Während 
sich mit dem Primerpaar 2339/2340 schwache Banden an erwarteter Stelle im Agarosegel 
zeigten, konnte eine Expression mit dem Primerpaar 2331/2332 nicht nachgewiesen werden. 
Die akzessorische Rezeptorkette IL-10R2 kam hingegen mit deutlich sichtbaren Banden 
wesentlich stärker zur Darstellung. Als Positivkontrolle wurden cDNA-Proben der humanen 
Kolonkarzinom-Zelllinie Colo-205 verwendet. In dieser Zelllinie wurde die Expression eines 
funktionellen IL-26R bestätigt (Hör et al., 2004; Sheikh et al., 2004). 
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Abb. 15: Genexpression des IL-26R in primären Fibroblasten. Gesamt-RNA-Proben Mock-infizierter und 
hCMV-infizierter Fibroblasten wurden nach Vorbehandlung mit IL-26 nach 24 h p.i. gewonnen. Die hCMV-Infek-
tion erfolgte mit einer MOI = 0,003. Die Proben wurden in einer RT-PCR über 36 Zyklen amplifiziert. Die IL-20R1-
Expression wurde mit den Primerpaaren 2339/2340 (360 bp, links) und 2331/2332 (553 bp, Mitte) untersucht. Die 
IL-10R2-Expression wurde mit den Primern 2337/2338 (411 bp, rechts) nachgewiesen. P=Positivkontrolle. Zum 
Ausschluss einer Verunreinigung mit zellulärer DNA wurde jeweils eine Kontrolle ohne Reverse Transkriptase 
mitgeführt. 
Die vorliegenden Daten zeigen also, dass RNA der Liganden-bindenden Rezeptorkette IL-
20R1 von primären Fibroblasten allenfalls in sehr geringem Ausmaß exprimiert wird. 
 
Abb. 16: IL-26-bedingte Phosphorylierung von STAT-1 und STAT-3. Zelllysate primärer Fibroblasten (HFF) 
und von Colo-205-Zellen wurden 20, 40 und 60 min nach Behandlung mit dem Zytokin oder Medium gewonnen 
und die Proteine pSTAT-1 und pSTAT-3 mit spezifischen Antikörpern im Immunblot nachgewiesen. Als Kontroll-
protein ist das Gesamt-STAT-3 dargestellt. Ein Teil der Zellen wurde Mock-infiziert und der andere Teil mit hCMV 
(MOI = 0,003) infiziert. A) HFF und Colo-205 nach Behandlung mit Medium, B) HFF und Colo-205 nach Behand-
lung mit IL-26 in einer Konzentration von 25 µg/ml. 
Da in primären Fibroblasten allenfalls eine sehr schwache RNA-Expression der Liganden-
bindenden Rezeptorkette IL-20R1 detektiert wurde, sollte im nächsten Schritt untersucht 
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werden, ob es nach IL-26-Gabe zu einer Phosphorylierung von STAT-1 und STAT-3 kommt. 
Hierzu wurden die Fibroblasten mit Medium oder IL-26 behandelt und die phosphorylierten 
STAT-Faktoren pSTAT-1 und pSTAT-3 mit spezifischen Antikörpern im Vergleich zu STAT-3 
im Immunblot nachgewiesen. Zum Vergleich wurde die IL-26-responsive Zelllinie Colo-205 
verwendet. Sowohl Proben nach Mock-Infektion als auch nach hCMV-Infektion wurden 
untersucht. Hierzu wurden die Zelllysate nach 20, 40 und 60 min p.i. asserviert und im SDS-
PAGE für den Immunblot aufgetragen (Abb. 16). In der Mediumkontrolle konnte unabhängig 
von einer hCMV-Infektion bei primären Fibroblasten eine sehr schwache und bei Colo-205-
Zellen keine STAT-Phosphorylierung gezeigt werden. Während sich jedoch nach Gabe von 
IL-26 bei den Colo-205-Zellen pSTAT-3 und, zu einem geringeren Teil, auch pSTAT-1 detek-
tieren ließ, waren an gleicher Stelle bei den primären Fibroblasten nur sehr schwache Ban-
den auszumachen, die sich an identischer Stelle jedoch auch nach Behandlung mit Medium 
gezeigt hatten. pSTAT-1 konnte in primären Fibroblasten nicht nachgewiesen werden. 
Obwohl primäre Fibroblasten eine sehr schwache RNA-Expression des IL-26R aufweisen, 
findet über den IL-26R keine Signaltransduktion statt. Eine Aktivierung der STAT-Faktoren 
STAT-1 und STAT-3, die in der IL-26R-Signaltransduktion phosphoryliert werden, war nicht 
nachweisbar. Primäre Fibroblasten verfügen somit nicht über einen funktionellen IL-26R. 
5.7 Expression antiviraler Gene in Abhängigkeit von IL-26 
Zur Abwehr viraler Infektionen verfügen Eukaryonten über verschiedene Mechanismen, die 
einer Infektion entgegenwirken. Eine besondere Bedeutung hierbei haben die IFNe. Die Sub-
gruppe der β-IFNe wird von nicht-Immunzellen infolge einer viralen Infektion gebildet. Die in 
den Infektionsexperimenten verwendeten primären Fibroblasten sind in der Lage, β-IFN zu 
exprimieren. Durch IFN kommt es zu einer Induktion der Expression antiviral wirksamer 
Gene und anderer IFN-regulierter Gene. Zu den Genprodukten zählen das Myxovirus-resi-
stance Protein A (MxA), die 2'5'-Oligoadenylat-Synthetase (2‘5‘-OAS), die Proteinkinase R 
(PKR), das IFN-stimulated gene 15 (ISG15) und der IFN-regulatory factor 1 (IRF-1). 
Die Genexpression hCMV-infizierter primärer Fibroblasten wurde nach 5 min Vorbehandlung 
mit Medium, IL-26 oder Polybren untersucht. Als Positivkontrolle für die Induktion IFN-res-
ponsiver Gene wurde IFN-α in einer Konzentration von 1000 U/ml verwendet. Nach 6 und 24 
h p.i. wurde die Gesamt-RNA isoliert und die Genexpression in der RT-PCR bestimmt. Zum 
Ausschluss einer Verunreinigung durch zelluläre DNA erfolgte jeweils eine Kontrolle ohne 
Reverse Transkriptase. Außerdem erfolgte der Vergleich zwischen einer Mock-Infektion und 
der hCMV-Infektion (Abb. 17). 
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Abb. 17: Genexpression von IFN-β1, MxA, 2'5'-OAS, PKR, ISG15 und IRF-1. Primäre Fibroblasten wurden mit 
IL-26, Polybren und IFN-α vorbehandelt und anschließend mit hCMV (MOI = 0,003) infiziert. Nach 6 und 24 h p.i. 
wurde Gesamt-RNA gewonnen und die Expression der Gene in einer RT-PCR bestimmt. Die cDNA wurde mit 
spezifischen Primern amplifiziert und in einem Agarosegel aufgetrennt. Als Primer kamen zur Anwendung: IFN-β1 
(2312/2313, 376 bp, 30 Zyklen), MxA (2083/2084, 289 bp, 27 Zyklen), 2'5'-OAS (2085/2086, 400 bp, 28 Zyklen), 
PKR (2087/2088, 301 bp, 25 Zyklen), ISG15 (2089/2090, 278 bp, 25 Zyklen), IRF-1 (2201/2194, 483 bp, 29 
Zyklen). Das Haushaltsgen GAPDH (2371/2372, 566 bp, 23 Zyklen) wurde zur Kontrolle verwendet. P=Positiv-
kontrolle. Außerdem erfolgte jeweils eine Kontrolle ohne Reverse Transkriptase zum Ausschluss einer Ver-
unreinigung mit genomischer DNA. A) Genexpression 6 h p.i., B) Genexpression 24 h p.i. 
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Nach 6 h p.i. ließen sich in der RT-PCR für IFN-β1 nach IL-26-Behandlung gegenüber Medi-
um deutlich stärkere Banden im Agarosegel detektieren. Die Signalintensität zwischen den 
eingesetzten IL-26-Konzentrationen unterschied sich aber nicht. Polybren führte gegenüber 
Medium zu einer schwächeren IFN-β1-Expression, wohingegen diese bei Einsatz von IFN-α 
annähernd gleich ausfiel. Mit Ausnahme von IL-26 in einer Konzentration von 25 µg/ml zeigte 
sich nach Mock-Infektion keine IFN-β1-Expression. Diese war jedoch nur schwach ausge-
prägt und entsprach in etwa der Kontrolle ohne reverse Transkription, welche sowohl bei Me-
dium als auch IL-26 schwach positiv ausfiel. Dies deutet auf eine Verunreinigung mit zel-
lulärer DNA hin. Nach 24 h p.i. zeigte sich eine vergleichbare Verteilung. IL-26 und IFN-α 
verstärkten die Expression von IFN-β1. Bei IL-26, Polybren und IFN-α wurde nach Mock-In-
fektion eine leicht erhöhte Expression detektiert, allerdings waren auch hier einige RT-
Kontrollen schwach positiv. 
Mit der gesteigerten IFN-β1-Expression korrelierte die gesteigerte Expression der Gene 
MxA, 2'5'-OAS und ISG15. Dieser Effekt war sowohl nach 6 h als auch nach 24 h p.i. nach-
weisbar. IL-26 führte hier zu einer deutlichen Konzentrations-abhängigen Verstärkung der 
Genexpression. Eine höhere IL-26-Konzentration führte zu einer verstärkten Expression. 
Polybren führte hingegen zu einer verminderten Genexpression. In der Positivkontrolle mit 
IFN-α zeigten sich sowohl bei Mock-Infektion als auch einer Infektion mit hCMV stark 
ausgeprägte Banden. Auf die Expression von IRF-1 und PKR konnten im gesamten Unter-
suchungszeitraum keine Auswirkungen gezeigt werden. Das Haushaltsgen GAPDH wies 
eine gleichmäßige Verteilung der Signalintensitäten zwischen den einzelnen Proben auf. 
Die Expression der antiviral wirksamen Gene IFN-β1, MxA, 2'5'-OAS und ISG15 in primären 
Fibroblasten wird somit durch IL-26 nach einer Infektion mit hCMV gesteigert. IL-26 alleine 
beeinflusst dabei ohne das Vorliegen der Virusinfektion die Genexpression nicht. 
SOCS-3 konnte als ein durch IL-26-induzierbares Gen identifiziert werden (Braum, 2013). 
Deshalb wurde der Einfluss von IL-26 auf die Expression von SOCS-3 untersucht. Dazu wur-
den, analog zu den oben beschriebenen Experimenten, Gesamt RNA-Proben nach hCMV-
Infektion 1 h p.i. gewonnen und die SOCS-3-Expression in einer RT-PCR bestimmt (Abb. 
18). Nach 1 h p.i. war der Gehalt an SOCS-3 im Vergleich zwischen IL-26 in einer Kon-
zentration von 25 µg/ml und Medium nach hCMV-Infektion ungefähr gleich. Allerdings war 
die SOCS-3-Expression bei einer IL-26-Konzentration von 5 µg/ml gegenüber Medium 
gesteigert. In allen verwendeten IL-26-Konzentrationen konnte in der Kontrolle mit Mock-
Infektion ein deutlicher Anstieg der SOCS-3-Expression gegenüber Medium gezeigt werden. 
Polybren führte zu einer verminderten Expression, wohingegen diese in der IFN-α-Kontrolle 
vergleichbar mit Medium war. Die Gesamtmengen an cDNA waren bei homogener Ver-
teilung der Banden des Haushaltsgenes GAPDH jeweils vergleichbar. 
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Abb. 18: Genexpression von SOCS-3 in Abhängigkeit von IL-26. Primäre Fibroblasten wurden nach Vorbe-
handlung mit IL-26, Polybren oder IFN-α mit hCMV (MOI = 0,003) infiziert. Nach 1 h p.i. wurden Gesamt-RNA-
Proben gewonnen und die Expression von SOCS-3 in einer RT-PCR bestimmt. Die folgenden Primer wurden ver-
wendet: SOCS-3 (2266/2267, 566 bp, 36 Zyklen) und GAPDH (2371/2372, 566 bp, 23 Zyklen). P=Positivkontrol-
le. Jeweils eine Kontrolle ohne Reverse Transkriptase erfolgte zum Ausschluss einer Verunreinigung mit genomi-
scher DNA. 
IL-26 führt somit zu einer schwachen Induktion der SOCS-3-Expression unabhängig von 
einer Infektion mit hCMV. Nach Infektion mit dem Virus fällt dieser Effekt in hohen IL-26-Kon-
zentrationen geringer aus. 
Zur Bestimmung der Effektstärke der IL-26-induzierten Genexpression hCMV-infizierter pri-
märer Fibroblasten wurde die Expression von IFN-β1, MxA und GAPDH in einer quantitati-
ven RT-PCR gemessen. Gesamt-RNA-Proben wurden nach 6 und 24 h p.i. nach Vorbehand-
lung mit Medium, IL-26-Dialysepuffer und IL-26 gewonnen. Als Vergleichssubstanz wurde 
das Zytokin IL-2 verwendet. Mit dem relative-expression software tool (Pfaffl et al., 2002) 
wurde die relative Expression bezogen auf Medium nach Normalisierung auf das Haushalts-
gen GAPDH bestimmt (Abb. 19). 
Nach 6 h p.i. war die Expression von IFN-β1 bei einer verwendeten IL-26-Konzentration von 
25 µg/ml gegenüber Medium etwa 3x gesteigert. Der IL-26-Dialysepuffer, IL-2 oder IL-26 in 
niedriger Konzentration hatten keinen Einfluss auf die IFN-β1-Expression. Nach 24 h p.i. ließ 
sich eine 6x Zunahme der Expression nach Behandlung mit IL-26 in einer Konzentration von 
25 µg/ml nachweisen. Eine IL-26-Konzentration von 5 µg/ml führte zu einer etwa 2x Zunah-
me der Expression. Auch der IL-26-Dialysepuffer steigerte die Expression auf etwa das 
Zweifache, wohingegen IL-2 keinen detektierbaren Einfluss ausübte. 
Die relative Genexpression von MxA wurde durch IL-26 in hoher Konzentration nach 6 h p.i. 
etwa 1,5x und nach 24 h p.i. etwa 2x gesteigert. In niedriger Konzentration führte IL-26 nach 
6 h p.i. zu keiner und nach 24 h p.i. zu einer etwa 1,5x verstärkten Expression. In Überein-
stimmung mit den Beobachtungen zu IFN-β1 war die Expression von MxA nach Behandlung 
mit dem IL-26-Dialysepuffer 24 h p.i. 1,5x erhöht. IL-2 wies keinen Effekt auf die Genexpres-
sion auf. 
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Abb. 19: Relative Expression von IFN-β1 und MxA im Vergleich zu Medium. Primäre Fibroblasten wurden 
nach Vorbehandlung mit IL-26-Dialysepuffer, IL-26, oder IL-2 mit hCMV (MOI = 0,003) infiziert. Nach 6 und 24 h 
p.i. wurde Gesamt-RNA gewonnen und die Expression von IFN-β1, MxA und GAPDH in der quantitativen-RT-
PCR bestimmt. Mit dem relative-expression software tool wurde die relative Expression der Gene in Bezug auf 
Medium nach Normalisierung auf das Haushaltsgen GAPDH bestimmt. A) IFN-β1-Expression 6 h p.i., B) IFN-β1-
Expression 24 h p.i., C) MxA-Expression 6 h p.i. und D) MxA-Expression 24 h p.i. 
In der quantitativen-PCR wurde gezeigt, dass IL-26 zu einer Konzentrations-abhängigen Ver-
stärkung der IFN-β1- und, zu einem geringeren Grad, auch der MxA-Expression hCMV-infi-
zierter primärer Fibroblasten führt. Das Vergleichszytokin IL-2 hatte keinen Einfluss auf die 
Genexpression. 
5.8 Bestimmung der IFN-β1-Konzentration im Zellkulturüberstand 
Da IL-26 die IFN-β1-Genexpression hCMV-infizierter primärer Fibroblasten verstärkt, wurde 
zur Bestätigung dieser Beobachtung die Konzentration von IFN-β1-Protein im Kulturüber-
stand infizierter Zellen in einem spezifischen ELISA gemessen. Dazu wurden die Zellen mit 
Medium oder IL-26 vorbehandelt und anschließend mit hCMV mit MOI = 0,03 infiziert. Außer-
dem erfolgte jeweils eine Kontrolle mit hCMV- oder Mock-Infektion und die MOI wurde, 
abweichend zu den Voruntersuchungen, höher gewählt, damit eine im ELISA nachweisbare 
IFN-β1-Konzentration erreicht werden konnte. Nach 6, 24 und 48 h p.i. wurden die Zellkultur-
überstände asserviert und die IFN-β1-Konzentration im ELISA bestimmt. Die Konzentration 
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wurde anhand einer Standardkurve im Mikrotiterplatten-Fluorimeter bestimmt (Abb. 20). 
Nach 6 h p.i. war in allen Gruppen eine Erhöhung der IFN-β1-Konzentration nicht messbar. 
Nach 24 h p.i. war die Menge an IFN-β1 nach Vorbehandlung mit IL-26 gegenüber Medium 
nach hCMV-Infektion nahezu verdoppelt. Der Unterschied war statistisch signifikant. Nach 48 
h p.i. war noch eine leicht erhöhte IFN-β1-Konzentration nach IL-26-Gabe nachweisbar, je-
doch wies dies keine Signifikanz mehr auf. Nach Mock-Infektion konnte eine erhöhte IFN-β1-
Konzentration nicht gemessen werden. 
 
Abb. 20: Bestimmung der IFN-β1-Konzentration in Zellkulturüberständen hCMV-infizierter Fibroblasten. 
Primäre Fibroblasten wurden mit Medium oder IL-26 in einer Konzentration von 25 µg/ml vorbehandelt und an-
schließend mit hCMV (MOI = 0,03) infiziert. Zusätzlich erfolgte jeweils eine Mock-Infektion. Die Zellkulturüber-
stände wurden nach 6, 24 und 48 h p.i. gewonnen und die IFN-β1-Konzentration wurde in einem spezifischen 
ELISA in pg/µl bestimmt. 
Die IFN-β1-Konzentration im Zellkulturüberstand hCMV-infizierter Fibroblasten wird durch IL-
26 deutlich gesteigert. Dieser Effekt steht in Übereinstimmung mit den RNA-Ergebnissen und 
ist nach 24 h p.i. am stärksten ausgeprägt, dagegen bereits nach 48 h p.i. deutlich reduziert. 
5.9 Nachweis von hCMV-Proteinen im Immunblot 
Die hCMV-Replikation gliedert sich in drei Phasen. Diese Phasen werden als immediate 
early (IE), delayed early (DE) und late (L) bezeichnet. In jeder Phase der Replikation werden 
spezifische virale Proteine exprimiert. Im Immunblot wurde untersucht, ob IL-26 die Expres-
sion viraler Proteine oder die Replikationsphasen von hCMV beeinflusst. Der Proteinnach-
weis erfolgte mit spezifischen Antikörpern gegen repräsentative Vertreter jeder Replikations-
phase. Für die IE-Phase wurde pp72 (72 kDa), für die DE-Phase pp65 (65 kDa) und für die 
L-Phase die DNA-Polymerase Untereinheit pp52 (52 kDa) untersucht. Als Kontrollproteine 
wurden die Haushaltsproteine β-Actin und STAT-3 analysiert. Primäre Fibroblasten wurden 
nach Vorbehandlung über 5 min mit IL-26, Medium oder GCV hCMV- oder Mock-infiziert. An 
d 3-8 p.i. wurden die Zellen lysiert und die Zelllysate in einem SDS-PAGE aufgetrennt. Im 
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Immunblot wurden dann die Zielproteine mit Primärantikörpern markiert und diese mit einem 
Sekundärantikörper in einer Lumineszenzreaktion nachgewiesen und mit einer CCD-Kamera 
dokumentiert (Abb. 21). 
 
Abb. 21: Nachweis von hCMV-Proteinen im Immunblot in Abhängigkeit von IL-26. Primäre Fibroblasten 
wurden mit Medium, GCV oder IL-26 vorbehandelt und mit hCMV (MOI = 0,003) infiziert. Zu definierten Zeitpunk-
ten wurden die Zellen lysiert und die Zelllysate in einem SDS-PAGE aufgetrennt, die Proteine auf eine Membran 
übertragen und mit spezifischen Antikörpern nachgewiesen. Dieselbe Membran wurde nach denaturierendem 
Waschen jeweils erneut verwendet. A) Nachweis von pp72 an d 3 bis d 5 p.i. im Vergleich zum Haushaltsprotein 
β-Actin, B) Nachweis von pp65 und pp52 an d 3-5 p.i. im Vergleich zu dem Haushaltsprotein STAT-3, C) Nach-
weis von pp72, pp65 und pp52 an d 6-8 p.i. im Vergleich zu β-Actin. 
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Das IE-Protein pp72 war bereits an d 3 p.i. zu detektieren. Dabei war die Signalintensität der 
Banden und damit des Gehaltes viraler Proteine nach Behandlung mit IL-26 schwächer aus-
geprägt als in der Mediumkontrolle. Dieser Unterschied blieb bis d 8 p.i. bestehen. Das DE-
Protein pp65 konnte ab d 4 p.i. nachgewiesen werden. Die pp65-Menge war wie bei den Er-
gebnissen mit pp72 nach IL-26-Behandlung über den gesamten Untersuchungszeitraum ver-
mindert. Der gleiche Zusammenhang konnte für das L-Protein pp52 gezeigt werden, das ab 
d 5 p.i. nachgewiesen werden konnte. An d 8 p.i. war die Proteinmenge jedoch, im Gegen-
satz zu den vorherigen Beobachtungen, angeglichen und es konnte kein Unterschied mehr 
gezeigt werden. Nach Behandlung mit GCV waren keine viralen Proteine nachweisbar. Für 
die Haushaltsproteine β-Actin und STAT-3 zeigte sich, mit wenigen Ausnahmen, eine gleich-
mäßige Verteilung. In den Kontrollen mit Mock-Infektion waren virale Proteine nicht nach-
weisbar. 
IL-26 bewirkte in den hCMV-Infektionsexperimenten also eine Verminderung der viralen 
Proteinmengen. Dabei war dieser Effekt über die verschiedenen Phasen der viralen Infektion 
etwa gleich stark ausgeprägt, so dass eine Beeinflussung einer speziellen Replikationsphase 
durch IL-26 nicht gezeigt werden konnte. Lediglich die Gesamtmenge viraler Proteine war 
durch eine reduzierte Anzahl infizierter Zellen vermindert. 
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6 Diskussion 
6.1 Antiviraler Effekt von IL-26 
Das Zytokin IL-26 wurde als Homolog zu IL-10 aufgrund seiner Überexpression durch T-
Zellen entdeckt, die mit Herpesvirus saimiri transformiert waren (Knappe et al., 2000). Das 
IL-26-Gen ist in unmittelbarer Nähe zu IL-22 und IFN-γ auf Chromosom 12 in gleicher 
Orientierung in Richtung auf das Zentromer hin lokalisiert (Knappe et al., 2000; Dumoutier et 
al., 2000b). IL-26 wird hauptsächlich von T-Zellen exprimiert (Knappe et al., 2000; Wolk et 
al., 2002). Die Hauptzielzellen sind epitheliale Zellen (Hör et al., 2004; Nagalakshmi et al., 
2004b; Sheikh et al., 2004;  Dambacher et al., 2009). Eine IL-26R-Expression konnte in 
Immunzellen nicht nachgewiesen werden (Blumberg et al., 2001; Wolk et al., 2002; Sheikh et 
al., 2004). Die biologischen Funktionen sind noch wenig bekannt. Aufgrund der Koex-
pression mit IL-22 und IFN-γ durch Th1-Zellen könnte IL-26 eine Bedeutung in der Abwehr 
viraler Infektionen haben (Wilson et al., 2007; Manel et al., 2008). IL-26 wird außerdem von 
Th17-Zellen exprimiert, die bei unterschiedlichen Autoimmunerkrankungen wie Psoriasis 
vulgaris, Rheumatoider Arthritis und Morbus Crohn nachgewiesen werden und Bestandteil 
der aktuellen Forschung sind (Pène et al., 2008). In den Voruntersuchungen zu dieser Arbeit 
zeigten sich in Zellkultur-Infektionsmodellen für IL-26 sowohl Replikations-fördernde als auch 
antivirale Effekte bei Viren unterschiedlicher Virusklassen (Braum et al., 2013). Das Ziel 
dieser Arbeit war es, den Effekt von IL-26 auf die hCMV-Infektion in Kulturen primärer 
Fibroblasten zu untersuchen. Dazu wurde eine hCMV-Rekombinante mit genomisch inte-
griertem GFP-Gen verwendet (Marschall et al., 2000). Der Nachweis der viralen Infektion er-
folgte anhand der fluoreszierenden Eigenschaften des GFP. 
Als Vergleichsprotein zu IL-26 wurde humanes IL-2 verwendet. Mit einem Molekulargewicht 
von 26 kDa weist IL-2 im Vergleich zu IL-26 eine ähnliche Größe auf (Welte & Mertelsmann, 
1985). IL-26 hat jedoch aufgrund seiner Aminosäurenzusammensetzung mit mehreren Lysin- 
und Argininresten eine stark positive Ladung mit einem berechneten isoelektrischen Punkt 
von 10,77 (Knappe et al., 2000). Der isoelektrische Punkt von IL-2 liegt dagegen bei 6,7 
(Welte & Mertelsmann 1985). IL-2 unterstützt in vitro die Proliferation und Differenzierung 
von T-Zellen. Deshalb wurde IL-2 zunächst als T-cell growth factor bezeichnet (Gillis & 
Smith, 1977; Gillis et al., 1978; Morgan et al., 1976; Smith, 1988). IL-2 wird vorwiegend 
durch aktivierte T-Zellen, insbesondere CD4+ T-Helferzellen gebildet (Keene & Forman, 
1982). Auch in vivo nimmt IL-2 eine wichtige Rolle in der Antigen-induzierten klonalen Ex-
pansion von T-Zellen ein. (Keene & Forman, 1982). IL-2 weist neben seinen immunverstär-
kenden Funktionen auch antiinflammatorische Eigenschaften auf. Ähnlich wie IFN-γ führt IL-
2 zu einer Suppression von Th17-Zellen und konsekutiv zu einer Reduktion der IL-17-Zyto-
kinproduktion (Laurence et al., 2007). Zudem kommt es zu der Stimulation regulatorischer T-
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Zellen, welche eine wichtige Rolle in der immunologischen Selbsttoleranz und der Immunre-
gulation einnehmen (Klebb et al., 1996; Papiernik et al., 1998; Suzuki et al., 1999; Wolf et al., 
2001; D'Cruz & Klein, 2005; Fontenot et al., 2005). 
In den Experimenten dieser Arbeit fiel auf, dass nach IL-26-Vorbehandlung der Zellen und 
anschließender hCMV-Infektion in der Fluoreszenzmikroskopie an d 6 p.i. Konzentrations-
abhängig weniger Zellen virusinfiziert waren und eine GFP-Fluoreszenz aufwiesen. Dieser 
Effekt war am stärksten bei einer IL-26-Konzentration von 25 µg/ml ausgeprägt und nahm 
mit sinkender Konzentration ab. Im Vergleich hierzu hatte IL-2 keinen Einfluss auf die Anzahl 
fluoreszierender Zellen (Abb. 2). Zur Quantifizierung dieses Effektes erfolgte, analog zur fluo-
reszenzmikroskopischen Auswertung, die Untersuchung in der Durchflusszytometrie und per 
Virustitration. In den durchflusszytometrischen Ergebnissen zeigte sich eine signifikante Kon-
zentrations-abhängige Reduktion der Anzahl GFP-positiver, virusinfizierter Zellen nach IL-26-
Vorbehandlung. Die Effektstärke nahm jedoch von d 4 bis 6 p.i. kontinuierlich ab, war jedoch 
an d 6 immer noch statistisch signifikant (Abb. 3). Bei der Bestimmung der Virustiter aus den 
gewonnenen Zellkulturüberständen zeigte sich ein vergleichbarer Effekt zu den Ergebnissen 
der Durchflusszytometrie. Im Gegensatz hierzu ließ sich jedoch keine Abschwächung des 
Effektes über die Zeit beobachten. Die Virustitration erfolgte dabei auf primären Fibroblasten. 
In allen Untersuchungen konnte für das Vergleichsprotein IL-2 kein erkennbarer Einfluss auf 
die Virusinfektion gezeigt werden (Abb. 4). 
Durch die Verwendung eines IL-26-spezifischen polyklonalen Kaninchen-Serums wurde ver-
sucht, den antiviralen Effekt von IL-26 aufzuheben. Durch Verwendung dieses Serums war 
eine Blockade der IL-26-abhängigen STAT-Phosphorylierung in der IL-26-responsiven Ko-
lonkarzinom-Zelllinie Colo-205 möglich (Hör et al., 2004; Braum, 2013). In den durchgeführ-
ten durchflusszytometrischen Untersuchungen ließ sich jedoch kein Einfluss auf die Anzahl 
hCMV-infizierter Zellen nach Vorinkubation von IL-26 mit dem Serum im Vergleich zur PBS-
Kontrolle nachweisen. Der Konzentrations-abhängige antivirale Effekt von IL-26 wies in bei-
den Gruppen keine signifikanten Unterschiede auf (Abb. 12). Dies ist möglicherweise durch 
die vergleichsweise hohen eingesetzten Zytokinkonzentrationen zu erklären, welche einer 
kompletten Neutralisierung des IL-26-Effektes entgegenwirkten. Ein antiviraler Effekt auf die 
hCMV-Infektion konnte erst bei IL-26-Konzentration zwischen 5 und 25 µg/ml bestätigt wer-
den. Im Vergleich hierzu ließen sich bei Untersuchungen zum Vesikulären Stomatitis-Virus 
aus der Gruppe der Rhabdoviridae bereits bei um das 25-fache niedrigeren Konzentrationen 
signifikante Replikations-fördernde Effekte detektieren (Braum, 2013; Braum et al., 2013). 
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6.2 Unabhängigkeit des Effektes vom IL-26-Rezeptor 
Der IL-26R ist ein heterodimerer Rezeptor, der aus der Liganden-bindenen Rezeptorkette IL-
20R1 und der akzessorischen Rezeptorkette IL-10R2 besteht (Hör et al., 2004; Sheikh et al., 
2004). Nach der Bindung von IL-26 an IL-20R1 kommt es zur Anlagerung von IL-10R2 und 
zu der Phosphorylierung der Transkriptionsfaktoren STAT-1 und STAT-3 durch die Rezeptor-
assoziierten Tyrosinkinasen JAK1 und Tyk2 (Hör et al., 2004). 
Da IL-10R2 von nahezu allen humanen Zellen exprimiert wird (Aggarwal et al., 2001; Wolk et 
al., 2002), ist die IL-20R1-Expression ausschlaggebend dafür, ob eine Zelle gegenüber IL-26 
responsiv ist. In Voruntersuchungen konnte gezeigt werden, dass IL-20R1 vorwiegend auf 
epithelialen Zellen exprimiert und in hohem Maße in der Haut und der Kolonmukosa gebildet 
wird (Hör et al., 2004; Nagalakshmi et al., 2004; Sheikh et al., 2004; Dambacher et al., 
2009). Deshalb wurde untersucht, ob primäre Fibroblasten einen funktionellen IL-26R expri-
mieren. Dazu wurde zelluläre Gesamt-RNA isoliert und die RNA-Expression der einzelnen 
Rezeptorketten in der RT-PCR bestimmt. Zum Nachweis von IL-20R1 wurden zwei verschie-
dene Primerpaare verwendet. In der PCR erfolgte die Amplifikation der revers transkribierten 
cDNA-Proben über 36 Zyklen. Nach Auftrennung im Agarosegel kamen mit dem Primerpaar 
2339/2340 an erwarteter Stelle nur sehr schwache Banden und mit dem Primerpaar 
2331/2332 keine Banden zur Darstellung. Dahingegen zeigte sich eine starke Expression für 
IL-10R2 (Abb. 15). 
Da es nach Bindung von IL-26 an seinen Rezeptor in der Signaltransduktion zu einer Phos-
phorylierung und Aktivierung der Transkriptionsfaktoren STAT-1 und STAT-3 kommt, wurde 
in einem weiteren Schritt untersucht, ob die Behandlung primärer Fibroblasten mit IL-26 zu 
einer STAT-Aktivierung führt. Hierzu wurden die Zellen mit IL-26 behandelt und nach 20, 40 
und 60 min wurden Zelllysate gewonnen. In einem Immunblot wurden anschließend die 
phosphorylierten Formen von STAT-1 und STAT-3 detektiert. Nach Behandlung mit IL-26 
kam es bei primären Fibroblasten im Vergleich zu Medium zu keiner STAT-Phosphorylie-
rung. Im Vergleich hierzu erfolgte bei der humanen Kolonkarzinom-Zelllinie Colo-205, die 
beide Ketten des IL-26R exprimiert (Hör et al., 2004), ein deutlicher Nachweis von pSTAT-3 
und zu einem geringeren Teil auch pSTAT-1 (Abb. 16). Hieraus kann geschlossen werden, 
dass primäre Fibroblasten trotz einer geringen Expression von IL-20R1-RNA keinen funktio-
nellen IL-26R ausbilden, da es auf Proteinebene zu keiner detektierbaren STAT-Phosphory-
lierung kommt. Der antivirale Effekt von IL-26 wird daher nicht über den IL-26R vermittelt. 
In Zellkultur und wahrscheinlich auch in vivo befindet sich IL-26 vorwiegend Zell-assoziiert. 
Dies wird vermutlich durch die positive Ladung von IL-26 mit einem isoelektrischen Punkt 
von 10,77 bedingt (Knappe et al., 2000). In Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass IL-
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26 an verschiedene Glykosaminoglykane bindet. Die IL-26-bedingte STAT-Phoysphorylie-
rung konnte z.B. durch Heparin inhibiert werden. Dabei zeigten sich jedoch Unterschiede in 
Bezug auf die Struktur der verwendeten Glykosaminoglykane. Die Bindungsaffinität ist also 
nicht allein durch die Ladung bedingt, sondern wird ebenfalls vom strukturellen Aufbau der 
Glykosaminoglykane beeinflusst (Hör et al., 2004). Auf der Oberfläche eukaryonter Zellen 
sind in der Glykokalyx eine Vielzahl verschiedener Glykoproteine lokalisiert, welche ver-
gleichbare Eigenschaften wie Glykosaminoglykane aufweisen. Hierdurch könnten durch die 
Bindung von IL-26 an der Zelloberfläche lokal stark erhöhte Zytokin-Konzentrationen entste-
hen. Analog wäre es denkbar, dass die Affinität von IL-26 zu Zell- oder Virus-Oberflächen 
diejenige seiner Antikörper deutlich übersteigt und somit die Antikörper-Inhibitions-Versuche 
hier erfolglos verliefen. 
hCMV hat die Fähigkeit, an eine große Zahl verschiedener Körperzellen zu binden, auch 
wenn eine Replikation des Virus in diesen nicht stattfindet. Diese Bindung erfolgt über Hepa-
ransulfate, welche an der Zelloberfläche lokalisiert sind (Compton & Fiere, 2006; Mocarski, 
2006b). Es wird angenommen, dass es unter Einbeziehung weiterer zellulärer Rezeptoren zu 
einer Fusion mit der Zielzelle kommt. Diese Theorie wird durch eine zweiphasige Bindungs-
charakteristik von hCMV an Fibroblasten unterstützt (Boyle & Compton, 1998). Das hCMV-
Glykoprotein B in der Hülle des Virus wird als essentiell bei der Bindung an diese Heparan-
sulfate angesehen (Mocarski & Courcelle, 2001; Compton & Fiere, 2006). 
Eine mögliche Ursache für den antiviralen Effekt von IL-26 könnte dadurch bedingt sein, 
dass IL-26 durch seine Bindung an der Zelloberfläche die für hCMV erforderlichen Bindungs-
stellen besetzt und somit als Antagonist zu hCMV fungiert. Diese Hypothese wird dadurch 
unterstützt, dass der antivirale Effekt von IL-26 nur bei niedriger MOI nachweisbar ist (Abb. 
5, 6). Bei höherer MOI wurde kein Effekt auf hCMV nachgewiesen. Durch eine erhöhte An-
zahl infektiöser Viruspartikel könnte es durch einen kompetitiven Antagonismus und eines 
deutlichen Überwiegens von hCMV zu einer vermehrten Bindung und Fusion mit der Ziel-
zelle durch hCMV kommen. 
In den nachfolgenden Experimenten wurde untersucht, ob die Vorinkubation entweder der 
Zellen oder von hCMV einen Einfluss auf die Infektion ausübt. Dazu wurden primäre Fibro-
blasten oder hCMV jeweils für 30 min vorinkubiert. In der Auswertung ließen sich in den bei-
den Gruppen keine Unterschiede in Bezug auf die Anzahl GFP-positiver virusinfizierter Zel-
len nachweisen (Abb. 9). In einem weiteren Experiment wurde zudem untersucht, ob eine 
Vorinkubation der Zellen mit hCMV oder eine Vorinkubation der Zellen mit IL-26 jeweils über 
2,5 h einen Einfluss auf die virale Infektion im Vergleich zu einer Vorinkubation über 5 min 
ausübt. In der Gruppe mit einer Vorinkubation der Zellen mit IL-26 für 2,5 h ergab sich kein 
signifikanter Unterschied im Vergleich zu einer Vorinkubation über 5 min und die Ergebnisse 
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der Voruntersuchung konnten somit bestätigt werden. Allerdings fiel ein deutlich erhöhter An-
teil GFP-positiver Zellen auf, wenn die Fibroblasten zunächst zusammen mit hCMV für 2,5 h 
vorinkubiert wurden. Der antivirale Effekt von IL-26 fiel hier geringer aus (Abb. 10). Diese Da-
ten lassen vermuten, dass die antiviralen Eigenschaften von IL-26 vor allem in der Früh-
phase der viralen Infektion von Bedeutung sind. 
Die antivirale Wirkung von IL-26 könnte durch elektrostatische Wechselwirkungen des katio-
nischen IL-26 bedingt sein. Als Vergleichssubstanz zu IL-26 wurde hierzu das synthetische 
kationische Polymer Polybren untersucht. Dieses weist wie IL-26 eine positive Ladung auf. 
Polybren führt bei verschiedenen Retroviren zu einer Steigerung der Infektionseffizienz. Die-
ser Effekt beruht vermutlich auf einer Reduzierung der Ladungsabstoßung zwischen Virus 
und Zellmembran (Davis et al., 2002 und 2004). Außerdem konnte gezeigt werden, dass ver-
schiedene weitere, positiv geladene Proteine einen Einfluss auf die Infektion mit bestimmten 
Viren haben. Beispielsweise konnte nachgewiesen werden, dass das Peptid semen-derived 
enhancer of virus infektion (SEVI), ein Fragment der prostataspezifischen sauren Phosphata-
se, Fibrillen ausbildet, welche eine Infektion mit dem HIV drastisch erhöhen (Münch et al., 
2007). SEVI weist aufgrund positiv geladener Aminosäurereste wie Lysin und Arginin mit 
einem pH-Wert von 10,21 einen ähnlichen isoelektrischen Punkt wie IL-26 auf. Diese 
Aminosäurenreste führen wahrscheinlich über die Neutralisierung von elektrostatischen 
Abstoßungreaktionen zu einer verbesserten Bindung und Fusion des Virus mit der Zielzelle. 
In Übereinstimmung zu den Beobachtungen zu IL-26 konnte der durch SEVI bedingte Effekt 
durch Zugabe von Polyanionen wie Heparin und anderer Glykosaminoglykane inhibiert 
werden (Roan et al., 2009). Defensine sind eine weitere Gruppe kationischer Peptide, 
welche zur Abwehr bakterieller und auch viraler Infektionen an Haut und Schleim-
hautoberflächen gebildet werden (Hazrati et al., 2006; Crack et al., 2012). Im Gegensatz zu 
den Defensinen konnte bislang jedoch kein Effekt von IL-26 auf bakterielle Infektionen beob-
achtet werden. In den durchgeführten Infektionsexperimenten konnte, in Übereinstimmung 
mit diesen Beobachtungen, unter Verwendung von Polybren in hohen Konzentrationen eben-
falls ein antiviraler Effekt auf die hCMV-Infektion beobachtet werden (Abb. 10). 
Des Weiteren wurde untersucht, ob IL-26 einen Einfluss auf die Infektion primärer Fibrobla-
sten mit dem HSV-1 ausübt. Hierzu wurden die Zellen mit IL-26 oder Polybren vorbehandelt 
und mit HSV-1 in einer MOI = 0,003 wie in den Experimenten mit hCMV infiziert. Bei der 
Auswertung der GFP-Fluoreszenz mittels Mikrotiterplatten-Fluorimeter und Durchflusszyto-
metrie zeigte es sich, dass die Infektion nicht durch IL-26 beeinflusst wird (Abb. 13, 14). 
Jedoch konnte in den Untersuchungen am Mikrotiterplatten-Fluorimeter gemessen werden, 
dass Polybren die optische Dichte und somit das Ausmaß der GFP-Fluoreszenz 
63 
 
Konzentrations-abhängig reduzierte (Abb. 13). Polybren hat somit einen antiviralen Effekt 
sowohl auf hCMV als auch auf HSV-1.  
Zusammenfassend lassen die gesammelten Daten vermuten, dass es durch IL-26 wahr-
scheinlich zu elektrostatisch bedingten Wechselwirkungen zwischen dem Virus und der Zell-
oberfläche während der Adsorption des Virus an die Zielzelle kommt. Dies wird auch da-
durch bekräftigt, dass der IL-26-Effekt nach Vorinkubation der Zellen mit hCMV deutlich ge-
ringer ausfällt. Dies spricht für eine Bedeutung von IL-26 in der Frühphase der viralen Infek-
tion. Die Wechselwirkungen weisen eine Virus- und Reagenzienspezifität auf. Während die 
Replikation von hCMV durch IL-26 inhibiert wird, zeigte sich HSV-1 unbeeinflusst; hingegen 
wird die Infektion und Replikation das Vesikulären Stomatitis-Virus durch IL-26 deutlich ver-
stärkt (Braum, 2013; Braum et al., 2013). Für Polybren konnte ein antiviraler Effekt sowohl 
gegen hCMV als auch HSV-1 nachgewiesen werden. Dahingegen übte IL-26 einen hem-
menden Effekt lediglich auf hCMV aus. Interessanterweise führte über 10 min bei 95°C hitze-
denaturiertes IL-26 zu einem ähnlich starken Effekt wie nicht denaturiertes IL-26 (Abb. 10). 
Diese Beobachtung untermauert die Vermutung, dass die Ladung von IL-26 eine entschei-
dende Rolle für die Wirkung der Substanz hat. 
6.3 Virale Proteinexpression 
Die Replikation von hCMV wird in drei Phasen IE, DE und L unterteilt. In jeder Phase werden 
verschiedene virale Gene exprimiert. Die IE-Phase beginnt unmittelbar nach Translokation 
des viralen Genoms in den Zellkern. Nach etwa 6 h p.i. beginnt die DE-Phase, in der ein 
Großteil des viralen Genomes transkribiert wird (Dworsky et al., 1983; Yu et al., 2003). Diese 
geht nach 24-36 h in die L-Phase über, in der nach 3-4 d die maximale Freisetzung von 
Viruspartikeln erreicht wird (McCormick et al., 2005; McCormick & Mocarski, 2006). 
Der Einfluss von IL-26 auf die einzelnen Phasen der Virusreplikation wurde im Immunblot 
durch Nachweis viraler Proteine mithilfe spezifischer Antikörper untersucht. Antikörper gegen 
jeweils ein repräsentatives Protein jeder Replikationsphase wurden verwendet. Als Vertreter 
der IE-Phase wurde pp72, für die DE-Phase pp65 und für die L-Phase die DNA-Polymerase-
Untereinheit pp52 bestimmt. Die primären Fibroblasten wurden nach kurzer IL-26-
Vorinkubation mit hCMV infiziert und Zelllysate wurden an verschiedenen Tagen gewonnen. 
Als Vergleich wurden die Haushaltsproteine β-Actin und STAT-3 dargestellt. An d 3 und 4 p.i. 
waren die Proteine pp72 und pp65 nachweisbar. Das L-Phase Protein pp52 konnte erst ab d 
5 p.i. detektiert werden (Abb. 21). Allen drei Proteinen gemeinsam war ein Unterschied in der 
Signalintensität zwischen Medium und IL-26. So war nach Vorbehandlung mit IL-26 das 
Signal schwächer und dementsprechend die Menge der viralen Proteine geringer. Dieser 
Effekt schwächte sich jedoch bis d 8 p.i. leicht ab. Das Verhältnis der Signalintensität blieb 
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über die Zeit und zwischen den untersuchten Proteinen der einzelnen Replikationsphasen 
erhalten. Daher ließ sich ein Effekt von IL-26 auf einzelne Schritte innerhalb der Replikation 
des Virus nicht ausmachen. Der geringere Proteingehalt spricht in Zusammenschau mit den 
oben beschriebenen Effekten lediglich dafür, dass eine geringere Anzahl der Zellen durch 
hCMV infiziert wurde, weil IL-26 am ehesten die Frühphase der Infektion inhibiert. 
6.4 Expression antiviraler Gene in Abhängigkeit von IL-26 
Die Genexpression hCMV-infizierter primärer Fibroblasten wurde im Weiteren analysiert, da-
mit alternative Ursachen der antiviralen Eigenschaften von IL-26 ergründet werden konnten. 
Hierbei sollte insbesondere geklärt werden, ob der antivirale Effekt von IL-26 durch Induktion 
antiviraler Gene zustande kommt. Der Fokus wurde hierbei auf die Genexpression von IFN-β 
und IFN-responsiven Genen gelegt. 
IFNe sind eine Gruppe multifunktionaler Zytokine, welche als Mediatoren einer zellulären Re-
sistenz gegen virale Infektionen entdeckt wurden. IFNe haben verschiedene Funktionen in 
der Immunantwort gegen Pathogene, in der Immunmodulation und bei der Differenzierung 
hämatopoetischer Zellen (Nguyen et al., 1997; Stark et al., 1998). Die Typ-I-IFNe IFN-α und 
IFN-β werden von virusinfizierten Zellen exprimiert und bilden die primäre Immunantwort der 
Wirtszelle. Das Typ-II-IFN IFN-γ wird dagegen hauptsächlich von aktivierten T-Zellen produ-
ziert und ist somit Teil des adaptiven Immunsystems. IFNe führen zur transkriptionellen Akti-
vierung verschiedener Zielgene. Die Aktivität wird über IFN-regulatory-factors (IRFs) gesteu-
ert (Nguyen et al., 1997). Die Gesamtheit der durch IFN-induzierten Gene wird auch als IFN-
stimulated genes (ISGs) zusammengefasst (Staeheli, 1990). Zu den Genen, die für die anti-
viralen Eigenschaften der Typ-I-IFNe verantwortlich gemacht werden, zählen unter anderem 
MxA, 2`5`-OAS und PKR (Brierley & Fish, 2002). 
Neben IRF-1 konnte SOCS-3 in der IL-26-responsiven Tumorzelllinie Colo-205 als durch IL-
26 induzierbares Gen nachgewiesen werden. Die Expression war bereits 30 min nach Zyto-
kingabe messbar und normalisierte sich nach 2 h wieder auf den Ausgangswert (Braum, 
2013; Braum et al., 2013). SOCS-3 wird auch durch die Typ-I-IFNe IFN-α/β und IFN-λ indu-
ziert (Vlotides et al., 2004). Zur Gruppe der IFN-λ zählen drei IFNe, die aufgrund ihres struk-
turellen Aufbaus zur IL-10-Zytokin-Familie gezählt werden und alternativ als IL-28A, IL-28B 
und IL-29 bezeichnet werden (Kotenko et al., 2003; Sheppard et al., 2003). Diese durch IL-
26 induzierte SOCS-3-Transkription beeinflusst möglicherweise die IFN-Antwort der Zellen 
und wirkt somit auf die virale Infektion. 
In den Infektionsexperimenten konnte gezeigt werden, dass mit IL-26 vorbehandelte primäre 
Fibroblasten nach Infektion mit hCMV eine verstärkte IFN-β1-Genexpression gegenüber der 
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Mediumkontrolle aufwiesen. Dieser Effekt war Konzentrations-abhängig und nahm mit stei-
genden IL-26-Konzentrationen zu (Abb. 17). Polybren führte hingegen zu einer Abnahme der 
IFN-β1-Expression. Dieser Effekt war sowohl 6 h p.i. als auch 24 h p.i. nachweisbar. Im Wei-
teren wurden durch Typ-I-IFN induzierbare Gene untersucht. Als Positivkontrolle wurde IFN-
α verwendet. Eine positive Korrelation zur Zunahme der IFN-β1-Expression nach Vorbe-
handlung mit IL-26 wiesen MxA, 2‘5‘-OAS und ISG15 auf. Dabei führte die Gabe von IL-26 
auch ohne eine hCMV-Infektion nach 6 h p.i. zu einer vermehrten MxA-Expression gegen-
über der Mediumkontrolle. Dieser Effekt kehrte sich nach 24 h p.i. um und es war in der Me-
diumkontrolle gegenüber IL-26 eine verstärkte Expression zu detektieren. Polybren führte 
nach 6 h p.i. zu einer Abschwächung der Expression von MxA, 2‘5‘-OAS und ISG15. Jedoch 
waren 24 h p.i. zwischen Medium und Polybren keine Unterschiede mehr zu verzeichnen. 
Die Expression der PKR und des IRF-1 wurde weder durch IL-26 noch durch Polybren 
beeinflusst. IFN-α führte erwartungsgemäß zu einer verstärkten Expression der untersuchten 
Gene, unabhängig von einer Infektion mit hCMV. 
Zur Bestätigung und Quantifizierung der oben genannten Effekte auf die Genexpression er-
folgte der Nachweis von IFN-β1 und MxA in einer quantitativen-PCR. In den Infektionsexperi-
menten wurde als Vergleichsprotein IL-2 verwendet. Als Kontrollsubstanz kam der IL-26-Dia-
lysepuffer zum Einsatz. Bei IL-26-Konzentrationen von 25 µg/ml zeigten sich nach 6 h p.i. 
eine 3x und 24 h p.i. eine 6x erhöhte Expression von IFN-β1 gegenüber der Mediumkontrol-
le. Bei einer IL-26-Konzentration von 5 µg/ml konnte nach 6 h p.i. kein Einfluss und nach 24 
h p.i. eine 2x erhöhte IFN-β1-Expression gemessen werden (Abb. 19). Der IL-26-Dialysepuf-
fer führte nach 24 h p.i. zu einer etwa 2x Verstärkung der Expression, was auf eine geringe 
bakterielle Lipopolysaccharid-Kontamiation durch das in Bakterien exprimierte IL-26 hindeu-
ten könnte. Die MxA-Expression wurde durch IL-26 in einem geringeren Ausmaße verstärkt. 
So wurde die Expression nach 6 h p.i. 1,5x und nach 24 h. p.i. 2x verstärkt. Jedoch könnte 
das Ausmaß der Genexpression durch die Wahl der Untersuchungszeitpunkte falsch niedrig 
sein. Da MxA erst durch die Freisetzung von IFN-β1 induziert wird, könnte die maximale Ex-
pressionszunahme später als 24 h p.i. auftreten. IL-2 wies hingegen keinen Einfluss auf die 
Expression von IFN-β1 und MxA auf. 
Der Wirkmechanismus, über den IL-26 zu einer Verstärkung der IFN-β1-Expression führt, ist 
noch unbekannt. IL-26 alleine führte im Vergleich zu Medium zu keiner Veränderung der 
IFN-β1-Expression. Dieser Effekt wurde ausschließlich nach einer hCMV-Infektion beobach-
tet. Da primäre Fibroblasten keinen funktionellen IL-26R ausbilden, ist der Effekt außerdem 
unabhängig von IL-26R. 
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6.5 Klinische Bedeutung von Interleukin-26 
Die biologischen Funktionen von IL-26 sind weitgehend unbekannt und Gegenstand der ak-
tuellen Forschung. In mehreren Untersuchungen konnte jedoch gezeigt werden, dass lokal 
erhöhte IL-26-Konzentrationen und Serumspiegel bei verschiedenen Autoimmunerkrankun-
gen wie beispielsweise Psoriasis vulgaris, Rheumatoide Arthritis und Morbus Crohn vorkom-
men. Außerdem konnte eine Assoziation zwischen verschiedenen single nucleotide polymor-
phisms (SNPs) im IL-26-Gen oder dem IL-26-Genlocus mit einer erhöhten Wahrscheinlich-
keit für das Auftreten einer Multiplen Sklerose, chronisch entzündlicher Darmerkrankungen 
oder einer Rheumatoiden Arthritis festgestellt werden. Diese Assoziationen waren teilweise 
geschlechtsspezifisch. Auch nach Transplantation hämatogener Stammzellen wird eine mög-
liche Rolle von IL-26 in der Pathogenese der graft-versus-host disease (GVHD) diskutiert. 
Diese Aspekte werden im Folgenden ausgeführt. Eine Übersicht der Erkrankungen mit einer 
Assoziation zu IL-26 gibt Tab. 16. 
Erkrankung Zellen Pathogenese Literaturangabe 
Multiple Sklerose  Erhöhung des Erkrankungsrisikos von Frau-
en bei Vorliegen der SNPs D12S2510 und 
D12S2511 im IL-26-Genlocus 
Goris et al., 2001; 
Vandenbroeck et 
al., 2003 
Psoriasis vulgaris, 
Rheumatoide Arthritis,  
Morbus Crohn 
Th17-Zellen Koexpression von IL-17, IL-17F, IL-22, IL-26, 
TNF-α und den Chemokin-Rezeptor-6-Ligan-
den chemokine-(C-C motif)-ligand-20 
Pène et al., 2008 
Morbus Crohn  Verstärkte Expression von IL-8, IL-22 und IL-
26 in Gewebeproben entzündlicher Kolon-
läsionen, Erhöhung der IL-26-Serumkonzen-
tration erkrankter Patienten, Assoziation mit 
chronisch entzündlichen Darmerkrankungen 
bei Vorliegen des SNP rs2870946 im IL-26-
Gen 
Dambacher et al., 
2009;  
Silverberg et al., 
2010 
Rheumatoide Arthritis Fibroblasten- und 
Makrophagen-
ähnliche Synovio-
zyten 
Erhöhung der IL-26-Konzentrationen in Se-
rum und Synovialflüssigkeit erkrankter Pa-
tienten, IL-26-abhängige Differenzierung von 
T-Zellen zu Th17-Zellen 
Corvaisier et al., 
2012 
Hepatitis-C CD3+ T-Zellen Induktion der IFN-β- und IFN-γ-Expression in 
einem NK-Zell-Subtyp, Zunahme der TRAIL-
Expression an der Oberfläche von NK-Zellen 
mit Steigerung der zytotoxischen Aktivität 
Miot et al., 2014 
Graft-versus-host 
disease (GVHD) 
CD26+ CD4+ T-
Zellen 
Infiltration der Lunge bei GVHD-bedingter 
Bronchiolitis obliterans durch IL-26-expri-
mierende Zellen 
Ohnuma et al., 
2015 
Tab. 16: Tabellarische Übersicht über die mit IL-26-assoziierten Erkrankungen mit Angabe der IL-26-expri-
mierenden Zelltypen, der Pathogenese und der Literaturangabe. 
So haben genomweite Assoziationsstudien zur Identifikation des SNP rs2870946 im IL-26-
Gen geführt, der mit der Entwicklung chronisch entzündlicher Darmerkrankungen assoziiert 
ist (Silverberg et al., 2010). Weitere SNPs wurden im Bereich des IL-26-Genlocus zwischen 
dem IFN-γ-Gen und dem IL-26-Gen entdeckt. Diese polymorphe Region wurde als potentiell 
wichtige Region für die Entwicklung einer Multiplen Sklerose beschrieben. Die SNPs 
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D12S2510 und D12S2511 im IL-26-Genlocus sind geschlechtsspezifisch mit der Entwicklung 
einer Multiplen Sklerose und der Rheumatoiden Arthritis assoziiert. Frauen haben gegenüber 
Männern bei Vorliegen eines der beiden SNPs ein erhöhtes Erkrankungsrisiko, wohingegen 
das Risiko für Männer unverändert bleibt (Goris et al., 2001; Vandenbroeck et al., 2003). 
Im Gegensatz zu den antiinflammatorischen Eigenschaften von IL-10 führt IL-26 nicht zu 
einer Inhibierung proinflammatorischer Zytokine wie TNF-α oder IL-1 (Donnelly et al., 1999). 
IL-26 führt im Gegenteil sogar zu einer Hochregulation proinflammatorischer Zytokine wie IL-
6 und IL-8 in Keratinozyten und intestinalen Epithelzellen (Hör et al., 2004; Dambacher et al., 
2009). IL-26 wird oft zusammen mit IL-22 koexprimiert, einem weiteren Vertreter der IL-10-
Familie (Wolk et al., 2002; Nagalakshmi et al., 2004a). Verschiedene Subtypen von T-Zellen 
können IL-26 exprimieren. Die Expression konnte z.B. in Th1-Zellen detektiert werden, die 
IL-26 zusammen mit IFN-γ und IL-22 exprimieren (Wilson et al., 2007; Manel et al., 2008). 
Eine klinische Bedeutung könnte IL-26 in der Pathogenese verschiedener Autoimmunerkran-
kungen einnehmen. Th17-Zellen, ein spezieller Subtyp der T-Zellen, konnten in Gewebepro-
ben chronisch entzündlicher Erkrankungen wie der Psoriasis vulgaris, der Rheumatoiden 
Arthritis oder dem Morbus Crohn als Produzenten einer Kombination aus IL-17, IL-17F, IL-
22, IL-26, TNF-α und dem Chemokin-Rezeptor-6-Liganden chemokine-(C-C motif)-ligand-20 
identifiziert werden (Pène et al., 2008). In Studien mit Gewebeproben entzündlicher Kolonlä-
sionen von Patienten mit der chronisch entzündlichen Darmerkrankung Morbus Crohn ließ 
sich eine erhöhte Expression von IL-26-mRNA nachweisen. Hierzu in Korrelation fand sich 
eine verstärkte Expression von IL-22 und IL-8. Bei Patienten mit Colitis ulcerosa zeigte sich 
dieser Zusammenhang nicht. Außerdem konnten im Vergleich zu gesunden Probanden sig-
nifikant erhöhte IL-26-Serumspiegel bei Patienten mit Morbus Crohn gemessen werden 
(Dambacher et al., 2009). 
Die Rheumatoide Arthritis ist eine Autoimmunarthritis, die durch eine chronisch persistieren-
de Entzündung im Bereich der Synovia, eine systemische Inflammation und Autoantikörper 
gekennzeichnet ist. Diese chronische Entzündung führt zu einer Schädigung des Gelenk-
knorpels und des Knochens (Scott et al., 2010). Die Rheumatoide Arthritis wird durch eine 
exzessive proinflammatorische Th1- und Th17-Zellantwort charakterisiert (Peck & Mellins, 
2009; Lubberts, 2010). Bei an Rheumatoider Arthritis erkrankten Patienten konnten erhöhte 
IL-26-Konzentrationen im Serum und der Synovialflüssigkeit im Vergleich zu einer gesunden 
Kontrollgruppe festgestellt werden. Zudem fanden sich erhöhte Konzentrationen von IL-1β, 
IL-6 und TNF-α. Immunhistochemische Untersuchungen konnten Fibroblasten- und Makro-
phagen-ähnliche Synoviozyten als die Hauptquelle von IL-26 ausmachen. Außerdem konnte 
gezeigt werden, dass es unter dem Einfluss von IL-26 zu einer Differenzierung von Ge-
dächtnis-T-Zellen hin zum Phänotyp von CD4+ Th17-Zellen kommt. Dabei wird diese 
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Differenzierung vermutlich durch eine monozytäre IL-26-abhängige IL-1β-Expression ver-
ursacht. Interessanterweise konnte gezeigt werden, dass Monozyten für die Behandlung mit 
IL-26 empfindlich sind, obwohl eine Expression des IL-26R für Monozyten nicht detektiert 
werden konnte (Corvaisier et al., 2012). Aktuelle Therapiestrategien der Rheumatoiden Ar-
thritis beinhalten unter anderem die Verwendung von Inhibitoren für TNF-α, IL-6 und IL-1β 
(Quartier et al., 2011). Da die Expression von IL-1β in Monozyten möglicherweise durch IL-
26 bedingt ist, ergibt sich mit IL-26 ein neuer Ansatzpunkt für die Forschung zur Behandlung 
der Rheumatoiden Arthritis. 
Die GVHD stellt eine bedeutende Komplikation nach hämatogener Stammzelltransplantation 
dar. Dabei ist die Bronchiolitis obliterans eine lebensbedrohliche Folge der GVHD (Filipovich 
et al., 2005). Aktuelle Untersuchungen in einem Mausmodell konnten zeigen, dass es bei der 
Bronchiolitis obliterans zu einer Infiltration der Lunge mit CD26+ und CD4+ T-Zellen kommt, 
die sowohl IL-26 als auch IFN-γ exprimieren. Analog zu den tierexperimentellen Untersu-
chungen, ließ sich in humanen Gewebeproben von Patienten mit Bronchiolitis obliterans im 
Rahmen einer GVHD die Infiltration der Lunge durch den selben Subtyp IL-26+ CD26+ CD4+ 
T-Zellen nachweisen. Eine Rolle von IL-26 in der Pathogenese dieser Erkrankung wird des-
halb vermutet (Ohnuma et al., 2015). 
Von klinischer Bedeutung könnte IL-26 zudem in der Pathogenese der Infektion mit dem He-
patitis-C-Virus (HCV) sein. HCV infiziert Hepatozyten und führt typischerweise zu einer chro-
nischen Hepatitis. Diese Entzündung ist eine der Hauptursachen für die Entwicklung einer 
Leberzirrhose und des Hepatozellulären Karzinoms (Seeff, 2009). In der derzeitigen Thera-
pie der chronischen Hepatitis-C ist die Gabe von IFN-α noch ein wesentlicher Bestandteil 
(Soriano et al., 2009). Dabei wirkt IFN-α vorwiegend auf NK-Zellen, die durch Freisetzung 
zytotoxischer Moleküle und Apoptose-Induktion über den TNF-related apoptosis-inducing 
ligand (TRAIL) für die Elimination HCV-infizierter Hepatozyten sorgen (Stegmann et al., 
2010). Im Serum von Patienten mit chronischer Hepatitis-C, konnten in Übereinstimmung mit 
den Ergebnissen bei der Rheumatoiden Arthritis, im Vergleich zu einer gesunden Kontroll-
gruppe erhöhte Serumspiegel von IL-26, IL-1β und TNF-α detektiert werden. Eine erhöhte IL-
26-Konzentration konnte ebenfalls bei Patienten mit einer Hepatitis-B nachgewiesen werden 
und korreliert mit dem Ausmaß der Erhöhung der Aminotranferasen-Konzentrationen. Eine 
IL-26-Expression in Hepatozyten wurde hierbei allerdings nicht beobachtet. Jedoch konnte in 
immunhistochemischen Untersuchungen gezeigt werden, dass hier CD3+ T-Zellen IL-26 ex-
primieren. IL-26 führte in einer Subpopulation von NK-Zellen zu einer vermehrten Expression 
von IFN-β und IFN-γ. Außerdem bewirkte IL-26 eine Zunahme von TRAIL an der Zelloberflä-
che von NK-Zellen. Hierdurch konnte eine Verstärkung der zytotoxischen Wirkung von mit IL-
26 aktivierten NK-Zellen in einer TRAIL-empfindlichen Zelllinie nachgewiesen werden. Dabei 
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war die durch IL-26 verstärkte Expression von TRAIL vergleichbar mit der durch IFN-α indu-
zierten Verstärkung der TRAIL-Expression. Auch dieser Effekt ist unabhängig von IL-26R, da 
die Rezeptoruntereinheit IL-20R1 nicht von NK-Zellen exprimiert wird (Miot et al., 2014). Die-
se Ergebnisse zeigen, dass IL-26 zu einer NK-Zell-vermittelten Viruselimination führt. Damit 
könnte IL-26 möglicherweise einen therapeutischen Nutzen in der Therapie der chronischen 
Hepatitis-C aufweisen. Jedoch sind zur Beurteilung einer Einsetzbarkeit als therapeutisches 
Agens weitere Untersuchungen erforderlich. 
Die klinische Bedeutung des Zytokins IL-26 ist derzeit insgesamt noch unklar. IL-26 ist in die 
Pathogenese verschiedener Autoimmunerkrankungen involviert und es konnte gezeigt wer-
den, dass es auch in der Abwehr viraler Infektionen eine Rolle spielt. Anhand der durchge-
führten Untersuchungen konnte nachgewiesen werden, dass IL-26 einen antiviralen Effekt 
auf hCMV bei der Infektion primärer Fibroblasten hat. Dieser Effekt ist von IL-26R unabhän-
gig. Der Wirkmechanismus ist derzeit noch unklar. IL-26 scheint jedoch in der Frühphase der 
Infektion relevant zu sein und wirkt möglicherweise durch eine erhöhte Konzentration an der 
Zelloberfläche in Assoziation mit dortigen Proteoglykanen. Des Weiteren führt IL-26 zu einer 
vermehrten Expression antiviraler Gene wie IFN-β, MxA, 2‘5‘-OAS und ISG15. Zur 
Identifizierung des Wirkmechanismus sind weitergehende Untersuchungen erforderlich. IL-
26 könnte jedoch ein potentielles Ziel für die Entwicklung medikamentöser Therapie-
strategien viraler Infektionen oder Autoimmunerkrankungen darstellen.  
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7 Abkürzungsverzeichnis 
Abkürzung Bezeichnung 
2‘5‘-OAS 2‘5‘-Oligoadenylat-Synthetase 
ACV Aciclovir 
AK Antikörper 
bp Basenpaare 
BPB Bromphenolblau 
CD Cluster of differentiation 
cDNA komplementäre Desoxyribonukleinsäure 
DE Delayed early 
DMEM Dulbecco’s Modified Eagle Medium 
EDTA Ethylendiamintetraessigsäure 
ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay, Enzymimmuntest 
FKS Fötales Rinderserum 
GAPDH Glycerinaldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase 
GCV Ganciclovir 
GFP Grün-fluoreszierendes Protein 
Gln Glutamin 
GVHD Graft-versus-host disease 
hCMV humanes Cytomegalovirus 
HCV Hepatitis-C-Virus 
HFF Primäre Vorhautfibroblasten 
HIV Humanes Immundefizienz-Virus 
HSV Herpes-simplex-Virus 
IE Immediate early 
IFN Interferon 
Ig Immunglobulin 
IL Interleukin 
IL-10R Interleukin-10-Rezeptor 
IL-22BP IL-22-Bindeprotein 
IRF IFN-regulatory factor 
ISG15 Interferon-stimulated gene 15 
JAK1 Janus-Kinase 1 
L Late 
MCP-1 Monocyte chemotactic protein 1 
MHC Major histocompatibility complex 
MOI Multiplicity of infection 
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Abkürzung Bezeichnung 
mRNA messenger Ribonukleinsäure 
M-TBS Magermilch-Tris-buffered saline 
MxA Myxovirus resistance gene A 
NF-B nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells 
NK-Zellen Natürliche Killerzellen 
PBS Phosphate-buffered saline 
PCR Polymerase-Kettenreaktion 
PFA Paraformaldehyd 
pfu Plaque-forming unit (Plaque-bildende Einheit) 
p.i. post infectionem 
PKR Proteinkinase R 
pp phosphoryliertes Protein 
pSTAT phospho-STAT 
PVDF Polyvinylidenfluorid 
RT Reverse Transkriptase 
S100A S100-calcium-binding protein A 
SDS-PAGE Natrium-Dodecyl-Sulfat Polyacrylamidgel-Elektrophorese 
SEVI Semen-derived enhancer of virus infection 
SNP single nucleotide polymorphism 
SOCS Suppressor of cytokine signaling 
STAT Signal transducers and activators of transcription 
TBE Tris-Borat-EDTA-Puffer 
TBS Tris-buffered saline 
TEMED Tetramethylethylendiamin 
Th T-Helferzellen 
TNF-α Tumor necrosis factor α 
TRAIL TNF-related apoptosis-inducing ligand 
Tyk2 Tyrosinkinase 2 
WST-1 Water-soluble tetrazolium 1 
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